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LE POLITICHE DI PREPARAZIONE 

PANDEMICA SOTTO ACCUSA 



UN FARMACO CHE FA USCIRE DI SENNO? 



UN ALLARME CHE ARRIVA DAL GIAPPONE 

 Nel 2005 le autorità giapponesi 

lanciano un’allerta dopo la 

segnalazione di 64 casi di 

bambini e adolescenti colpiti da 

delirio, allucinazioni, 

alterazioni del comportamento 

 12 bambini morti dopo 

l’assunzione del farmaco, come 

due teenager che si sono 

suicidati 



ESITO DELLE VERIFICHE 

 Un’ apposita commissione dell’FDA, dopo aver analizzato la 

questione, arriva alla conclusione  che nei casi riportati non è 

dimostrabile una relazione certa con il farmaco, in quanto erano 

stati assunti anche  altri farmaci, c’era la compresenza di altre 

malattie e spesso i rapporti non erano molto accurati 

 Prima Review  (Toovey 2008): 3051 rapporti spontanei (91%  dal 

Giappone 6% negli USA) su 48 milioni di persone trattate, 

nessuna differenza nel metabolismo e nella farmacocinetica del 

farmaco tra pazienti asiatici e caucasici, la penetrazione nel SNC 

risulta bassissima in ambedue le popolazioni. Nessun effetto negli 

animali. Nessun meccanismo eziopatogenetico dimostrato 

 Seconda Review (Toovey 2010):  1805 segnalazioni dal 2007 al 

2010 (42,% in Giappone, 16% negli Usa, 43% altri paesi), nessuna 

dimostrazione di causa-effetto tra farmaco e reazioni 

psichiatriche, verosimilmente da attribuire ad effetti di tipo 

encefalitico del virus influenzale 



I DUBBI NON SONO DEL TUTTO DISSIPATI 

 Harrington e al (2018): nessun associazione tra 

farmaco e suicidio in 21047 bambini e adolescenti 

americani (251 esposti al Tamiflu) che hanno 

tentato il suicidio nel corso di 5 stagioni 

influenzali, studiati con il metodo del case-

crossover 

 Kang e al (2018): studio case-crossover su 236000 

bambini coreani con disturbi neuropsichiatrici, 

5000 trattati con oseltamivir, tra il 2009 ed il 

2013, trova un aumento significativo del rischio 

di queste problematiche a 2-7-14-28-56 giorni 

dall’inizio della terapia 



UNA CRITICA CHE ARRIVA DAL GIAPPONE 

 Keiji Hayashi interroga gli autori della Cochrane Collaboration per 
una revisione del 2006 (Jefferson TO e al. Neuraminidase inhibitors 
for preventing and treating influenza in healthy adults) da cui 
risulta un OR (0,32) che dimostrerebbe un effetto positivo del 
Tamiflu nel ridurre gli esiti più gravi dell’influenza 

  E’ la stessa OR della revisione del 2003 (Kaiser L. e al. Impact of 
oseltamivir treatment on influenza-related lower respiratory tract 
complications and hospitalizations. Arch Intern Med ) basata su 10 
lavori, di cui solo 2 risultano essere stati pubblicati 

 



GLI SVILUPPI DELLA VICENDA 
 Tom Jefferson scrive a Kaiser chiedendo i 

fogli originali, ma questo lo rimanda alla 
Roche, che si rende disponibile a farli avere 
ma solo in cambio di un accordo per 
mantenere segreti i lavori originali 

 Questa risposta viene considerata 
inaccettabile e nella successiva revisione di 
dicembre 2009, i lavori della revisione 
Kaiser vengono esclusi, con un giudizio 
sospeso sull’efficacia dell’oseltamivir nel 
prevenire le complicazioni e una netta 
condanna del comportamento di Roche 

 Inizia una battaglia che vede in prima linea il 
BMJ con in testa il suo direttore Fiona 
Godlee , autrice di editoriali molto forti. Alla 
notizia viene dato risalto anche dai media 
inglesi (Channel 4) 

 

 



NEL 2012 IL BMJ RILANCIA LA CAMPAGNA SUL 

TAMIFLU E AUMENTA LA PRESSIONE SU ROCHE 



REVISIONE DI APRILE 2014 DOPO ACCESSO 

AI DATI COMPLETI 

 Ridotta la durata della malattia di 16,8 ore negli adulti 

sani e 29 ore nei bambini sani 

 Nessuna differenza rispetto al placebo sui ricoveri  

 Riduzione delle polmoniti, ma solo in caso di diagnosi 

autoriferita dal paziente 

 Nessuna riduzione del rischio di bronchite, otite, sinusite o 

altre complicazioni 

 Non evidenze di riduzione della trasmissione virale 

 Aumentata incidenza di disturbi gastrointestinali (nausea 

vomito), cefalea ed effetti psichici 

 In conclusione viene negata la legittimità di politiche di 

accumulo del farmaco e messa in dubbio la sua utilità nella 

pratica clinica 

 



IL TAMIFLU RIMANE UN FARMACO 

RACCOMANDATO 

 CDC: I farmaci antivirali con attività contro i 
virus dell'influenza sono un importante 
complemento del vaccino antinfluenzale nel 
controllo dell'influenza 

 ECDC: Un pannello di esperti (Agosto 2017) 
conferma i precedenti pronunciamenti dell’ECDC 
e delle autorità nazionali e scrive che non c’è 
nessuna nuova evidenza che supporti alcun tipo 
di cambiamento alle indicazioni e all’uso 
raccomandato degli inibitori della neuraminidasi 
negli stati membri (pur invitando a fare ulteriori 
studi per gli endpoints più gravi e per i gruppi a 
rischio) 



Raccomandazioni dell’OMS 



STUDI OSSERVAZIONALI 

 Studio multicentrico sulla mortalità legata al virus 
aviario H5N1 (Adisasmito e al, 2010), riferito a 308 
casi in 12 paesi: tasso di sopravvivenza pari a 43,5% 
totale, ma del 60 e 24% in caso di assunzione o meno 
del farmaco, con una riduzione del 49% della 
mortalità 

 160 pazienti con influenza aviaria H7N9 in Cina         
( Zheng e al, 2017):  letalità pari a 15 – 23 – 37,5% nel 
caso di assunzione entro 48 ore, tra 2 e 5 giorni e dopo 
i 5 giorni 

 Studio di revisione sulla pandemia del 2009 ( Muthuri 
e al, 2014): 29234 pazienti di 78 studi, una riduzione 
significativa del rischio di mortalità pari al 19% ( odd 
ratio corretta: 0.81; 95% CI: 0.70 - 0.93; P = .0024) 



ALTRI STUDI 

 Studio MUGAS (Dobson e al, 2015): meta-analisi di 
12 RCT: minore incidenza di infezioni delle basse vie 
respiratorie (RR 0.56, 95% CI 0·42-0·75; p=0·0001) e 
delle ospedalizzazioni (RR 0.37, 95% CI 0·17-0·81; 
p=0·013), effetti avversi nausea e vomito, nessuno 
neurologico o psichico 

 Meta-analisi di studi RCT pediatrici (Malosh e al, 
2017): minore durata della malattia (-17,6 ore, 95% CI 
-34,7 -0,62), rischio ridotto del 34% di OMA . Unico 
effetto avverso significativo il vomito 

 Health Technology Assessment ( Heneghan e al. 
2016): dall’analisi di 30 studi e dei dati individuali dei 
pazienti, dopo correzione per bias e variabili 
confondenti, evidenza insufficiente di riduzione della 
mortalità nei soggetti affetti dal virus H1N1 

 

 



CONCLUSIONI 

 Le case farmaceutiche devono adottare politiche 

improntate a maggiore trasparenza 

 Non esistono ancora certezze assolute sulla efficacia e 

sul profilo di sicurezza degli antivirali, altri studi sono 

richiesti 

 Non sono farmaci da usare in maniera indiscriminata, 

nella popolazione sana i benefici sono limitati e non 

controbilanciano i rischi di reazioni avverse  

 Sulla base delle evidenze disponibili ( studi RCT, 

osservazionali e pareri degli esperti) è ragionevole 

ritenere che rimanga valida l’indicazione per le 

categorie a rischio di gravi complicazioni e per i 

soggetti ospedalizzati con quadri severi 




