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A tutti i Medici e Farmacisti

SARTANI: Fascia A senza nota

Caro dottore,

la costanza con cui emergono in letteratura dati nuovi sui farmaci di recente
commercializzazione induce la CUF ad adottare un programma di revisione regolare
e periodica delle proprie decisioni e delle note che regolano I1mpiego di alcuni
farmaci. In questo contesto €& stato riesaminato il problema degli antagonisti
dellangiotensina Il o sartani, sul quale — date le polemiche a suo tempo suscitate —

sembra opportuno fornire ai Medici ed ai Farmacisti il presente resoconto.

Com® noto i sartani (losartan, valsartan, irbesartan e candesartan) sono anti-
ipertensivi che agiscono sul sistema renina-angiotensina, con un meccanismo diverso
dagli ACE-inibitori: questi ultimi infatti riducono i livelli plasmatici e tessutali di

angiotensina 11, mentre i sartani ne antagonizzano l'azione sui recettori AT1.

La nota 73 limitava |l Uso dei sartani ai soggetti che durante il trattamento
con ACE-inibitori avessero sviluppato tosse — un effetto indesiderato non raro,
fastidioso, ma certo non pericoloso e rapidamente reversibile alla sospensione
del trattamento — o che avessero avuto angioedema, reazione avversa piu grave
ma assolutamente eccezionale.

La nota rifletteva latteggiamento tendenzialmente prudente delle autorita

regolatorie nei confronti dei farmaci nuovi, specie se appartenenti a nuove classi



terapeutiche, proprio perché il loro profilo di efficacia e tossicita non puo essere
ancora ben definito. Infatti, come generalmente avviene per i nuovi farmaci, gli
studi clinici precedenti la commercializzazione dei sartani erano di dimensioni e
durata insufficienti a far emergere reazioni avverse rare, o a identificare
sottogruppi di pazienti a rischio, e anche a definirne Iefficacia a lungo termine. La
nota privilegiava pertanto gli ACE-inbitori, farmaci su cui & disponibile una
grandissima quantita di dati che ne dimostrano l&fficacia a lungo termine su
traguardi terapeutici “robusti” e la ragionevole sicurezza, se si escludono la tosse e
l'angioedema, effetti gia citati; riservava i sartani — commercializzati oltre 15 anni
dopo gli ACE-inibitori, e pertanto assai meno noti nelle loro caratteristiche di
efficacia e tossicita — ai soggetti che avevano avuto tosse o angioedema da ACE-
inbitori. In questa scelta la nota rifletteva le conoscenze al momento disponibili e I”
orientamento prevalente nella letteratura medica mondiale, e corrispondeva
esattamente alle indicazioni dei due riferimenti ufficiali piu autorevoli — il British

National Formulary e I’'American Hospital Drug Information.

Nei 20 mesi trascorsi dalla pubblicazione della nota la progressiva
conoscenza del profilo dei sartani ha modificato il quadro di riferimento. Mentre
infatti rimane ancora in fase di approfondimento e nettamente meno completa di
guella disponibile per gli ACE-inibitori la conoscenza del loro reale ruolo su
traguardi terapeutici “robusti”, sono emersi e sono stati pubblicati dati che ne
hanno messo in evidenza gli effetti avversi.

Infatti, dopo la pubblicazione di due casi isolati di angioedema (1,2) sono
state pubblicate alcune casistiche della stessa reazione (3,4). Altre segnalazioni
provengono da organi ufficiali di farmacovigilanza: 13 casi di angioedema da
losartan sono stati descritti dalla Netherlands Pharmacovigilance Foundation (5)
(3 di questi pazienti avevano avuto angioedema da ACE-inibitori); 24 casi di
angioedema da losartan o irbesartan (i soli sartani commercializzati in Australia)
sono stati riportati dall’Australian Adverse Drug Bulletin (6), giornale ufficiale
dell” Adverse Drug Reactions Advisory Committee, ADRAC. Per quanto riguarda la
tosse, una revisione recente di 10 studi comparativi fra ACE-inibitori e sartani

riportava che la tosse era sempre meno frequente con i sartani (7). Con questi



ultimi comunque l®evenienza di tosse non é esclusa; la sua incidenza risulta da 1,5
fino 5 volte inferiore rispetto a quella registrata con ACE-inibitori (8). L ADRAC
australiano segnala —oltre ai 24 casi di angioedema e a 37 casi di tosse— anche 14
casi di epatotossicita, di cui 7 con epatite e ittero; segnalazione che era stata
preceduta dalla pubblicazione di casi singoli di epatotossicita da sartani, anche
fatali (9, 10). Su queste basi, la FDA ha inserito un richiamo relativo alla possibile
epatotossicita nel foglietto illustrativo di un nuovo sartano (11).

I dati attualmente disponibili lasciano ancora non del tutto definito, per i
sartani, il beneficio terapeutico a lungo termine su traguardi “robusti”, ma
espandono le conoscenze sui loro effetti indesiderati, che in parte (tosse e
angioedema) sono simili a quelli da ACE-inbitori. La CUF ha ritenuto pertanto
inattuale il contenuto della nota 73. Particolarmente critico sarebbe il passaggio ai
sartani di pazienti che abbiano presentato angioedema da ACE-inibitori, con il

rischio del ripetersi di un evento potenzialmente fatale.

Il Medico deve quindi considerare i sartani come una delle risorse
terapeutiche utilizzabili nellipertensione, valutandone il profilo di efficacia e
sicurezza in confronto a quello degli altri anti-ipertensivi, e tenendo presenti i
limiti delle conoscenze attuali sulla loro efficacia a lungo termine e i dati via via

emersi sulle loro reazioni avverse.

La Commissione Unica del Farmaco

Roma, 22 settembre 1999
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