PRIMOPIANO FARMACOVIGI

areniclina & un principio atti-
vo relativamente recente la
cui indicazione terapeutica
autorizzata ¢ la cessazione dell'abitudi-
ne al fumo negli adulti. Ha ottenuto I'au-
torizzazione allimmissione in commer-
cio a livello sia europeo sia statunitense
nel 2006 e in ltalia & stato commercia-
lizzato I'anno seguente. Vareniclina si
affianca a un altro trattamento farmaco-
logico, gia presente sul mercato da di-
versi anni, bupropione, con indicazione
terapeutica sovrapponibile.

Poco tempo dopo il suo ingresso nel
mercato farmaceutico, il Riassunto del-
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le caratteristiche del prodotto (Rcp) di
vareniclina e stato modificato sia dall’A-
genzia europea (Emea) sia da quella
statunitense (Fda) sulla base di una re-
visione delle reazioni avverse di tipo
neuropsichiatrico potenzialmente corre-
late al farmaco (1, 3).

Le modifiche implementate nel 2007
(vedi box a pagina 46) tuttavia non han-
no chiarito se i sintomi psichiatrici rile-
vati erano da ricondurre alla sindrome
da astinenza da nicotina anche se, in
alcuni casi, gli eventi avversi di questo
tipo si sono verificati in soggetti che non
avevano smesso di fumare (4).

GLI EVENTI AVVERSI SEGNALATI

Al momento dell'immissione in com-
mercio di vareniclina, gli eventi avversi
pit frequenti rilevati nel corso della spe-
rimentazione clinica erano di tipo ga-
strointestinale (soprattutto nausea ma
anche vomito, dispepsia e flatulenza),
insonnia, incubi e mal di testa (5, 6).

Le prime revisioni sul profilo di sicurezza
del farmaco relativo al periodo post
marketing, pubblicate dalla Fda e dall’E-
mea, rispettivamente nel novembre e
nel dicembre del 2007, hanno eviden-
ziato un aumento degli eventi di tipo
neuropsichiatrico, inclusa depressione



e ideazione volta al suicidio ma non ave-
vano esplicitato il numero di eventi po-
tenzialmente correlabili a vareniclina.

Solo recentemente I'Fda (7) ha reso noti
i dati relativi alla revisione precedente-
mente pubblicata. Fino al novembre del
2007 in Usa i report di reazioni di idea-
zione e comportamenti suicidari correla-
bili a vareniclina sono stati 153, nell’86
per cento dei quali i sintomi si sono veri-
ficati durante il trattamento con il farma-
co e la dose assunta, nel 93 per cento
dei casi, era quella raccomandata. In
circa la meta dei soggetti, gli eventi cor-
relati al suicidio si sono verificati in pre-
senza di una storia precedente di distur-
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bi psichiatrici (soprattutto depressione).
Secondo la valutazione della Fda, I'asso-
ciazione tra gli eventi suicidio-correlati e
vareniclina & possibile (7).

La prima Agenzia regolatoria che ha for-
nito informazioni maggiormente detta-
gliate sul farmaco e stata quella britanni-
ca (Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency, Mhra) che, dal mo-
mento della prima commercializzazione
di vareniclina (dicembre 2006) fino al
dicembre 2007, aveva ricevuto un totale
di 1.241 report di sospette reazioni av-
verse (8). Tra queste, le pil numerose
hanno confermato quanto gia osservato
durante gli studi clinici poiché erano re-

lative a eventi gastrointestinali (327 se-
gnalazioni di nausea, 119 di vomito, 69
di dolore addominale, 35 di diarrea) e a
disturbi del sonno (63 segnalazioni di
insonnia, 35 di incubi e 72 di sogni
anomali). Nel periodo di riferimento,
tuttavia, nel Regno Unito sono state ri-
portate anche segnalazioni di tipo psi-
chiatrico: 33 report di umore depresso,
86 di depressione, 36 di ideazione sui-
cidaria, 30 di ansia.

’aggiornamento successivo dell’Agen-
Zia regolatoria britannica sul profilo di ri-
schio di vareniclina ha esteso il periodo
di osservazione al 29 settembre 2008
(9): & stato osservato un notevole incre-
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lizzazione del prodotto.

Non tutti i pazienti avevano smesso di fumare quando si sono manifestati i sintomi e non
tutti i pazienti presentavano patologie psichiatriche preesistenti. | medici devono essere
consapevoli della possibile insorgenza di una sintomatologia depressiva significativa in
pazienti che cercano si smettere di fumare e devono di conseguenza informarne i pazien-
ti. Il trattamento . ..] deve essere interrotto immediatamente se si 0sservano agitazione,
umore depresso o alterazioni del comportamento [...] oppure se il paziente sviluppa idee

suicide o un comportamento suicidario.

mento del numero totale di segnalazioni
(3.541 report) tra cui le pit comuni sono
state ancora i disturbi del sonno (inclusi
insonnia e sogni anomali) e le reazioni
gastrointestinali (soprattutto nausea e
vomito) ma, a destare la maggiore atten-
zione sono stati gli eventi di tipo psichia-
trico. | report di comportamento o pen-
sieri suicidari sono stati 129 tra cui due
suicidi portati a compimento, quattro
tentativi di suicidio, 118 ideazioni suici-
darie, cinque depressioni associate a
ideazioni suicidarie (10).

Va posta I'attenzione sul fatto che le rea-
zioni avverse correlate al suicidio sono
state riportate in pazienti privi di una sto-
ria precedente di disturbi psichiatrici e
che non avevano smesso di fumare.

| dati di consumo britannici aggiornati fi-
no al giugno 2008 evidenziavano che
vareniclina era stata assunta da circa
450.000 soggetti (9). A fronte delle nuo-
ve evidenze, il Mhra raccomandava di
sospendere immediatamente il tratta-
mento alla prima osservazione di modifi-
che del comportamento, di sviluppo di
umore depresso o di ideazioni suicidio-
correlate (9). Nel frattempo, altre Agen-
zie regolatorie hanno pubblicato revisio-
ni sulle segnalazioni di sospette reazioni
avverse da vareniclina, raccolte in diver-
si intervalli temporali. In Canada, a un
anno dalla commercializzazione del far-
maco (aprile 2007- aprile 2008), a fron-
te di 708.534 confezioni dispensate, i
report di reazioni neuropsichiatriche
raccolti sono stati 226 e includevano de-
pressione, agitazione, modifiche nel
comportamento, ostilita, ideazione sui-
cidaria e peggioramento di preesistenti
disturbi psichiatrici (11).
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LE AVVERTENZE RIPORTATE NEL RCP DI VARENICGLINA

Depressione, idee suicide e comportamento suicidario e tentativi di suicidio sono stati se-
gnalati in pazienti che hanno cercato di smettere di fumare [...] nella fase di commercia-
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In Francia, la Commissione nazionale di
farmacovigilanza ha notificato che da
febbraio 2007 a marzo 2008, sono state
raccolte 1.741 segnalazioni di cui 174
gravi. Per la prima volta & stata eviden-
ziata anche sindrome da astinenza, og-
getto di 27 segnalazioni (12).

In Australia, fino a ottobre 2008, a fronte
di 339 reazioni avverse segnalate, ben il
72 per cento era di tipo psichiatrico (13).

QUESTIONI ANCORA APERTE

Da quanto su riportato, ancora una volta
Si evince quanto possano essere incom-
plete le conoscenze sul profilo di sicu-
rezza di un farmaco di nuova commer-
cializzazione, quando si prendono in
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