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È  fondamentale che l’accesso ai dat i delle sperimentazioni cliniche non si
limit i ai nuovi farmaci, ma deve essere garant ita la t rasparenza dei dat i grezzi
di tut te le sperimentazioni cliniche condot te in modo che la comunità
scient if ica possa ef fet tuare una valutazione rigorosa ed indipendente
dell’ef f icacia e della sicurezza dei farmaci in uso.

La pubblicazione [1], avvenuta alcune set t imane fa a cura dei ricercatori della
Cochrane collaboration(a), della nuova e aggiornata meta-analisi sugli inibitori
della neuro-aminidasi Oseltamivir e Zanamivir, ut ilizzat i per il t rat tamento e la
prevenzione dell’inf luenza, rappresenta una tappa fondamentale nella lunga
bat taglia sulla t rasparenza di tut t i i dat i clinici raccolt i nelle fasi di
sperimentazione dei farmaci.

In part icolare, come è già stato raccontato at t raverso questo sito  [2], la
pubblicazione dei dat i grezzi delle ricerche condot te su Oseltamivir (nome
commerciale Tamif lu, Roche), un farmaco per il quale mondo intero ha
speso negli scorsi anni alcuni miliardi di dollari, è l’epilogo di un braccio di
ferro, iniziato nel 2009, f ra i ricercatori della Cochrane collaborat ion e il Brit ish
Medical Journal (BMJ), da un parte, e Roche e l’Agenzie Europea del Farmaco
(European Medicine Agency o EMA) sul versante opposto.

A distanza di quattro anni e mezzo la battaglia comincia a portare i primi
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risultati e la meta-analisi, pubblicata con ampio risalto anche sulle pagine del
BMJ at t raverso due dif ferent i art icoli[3,4], rappresenta probabilmente la
revisione sistemat ica più t rasparente della storia della let teratura scient if ica,
fornendo un’analisi quanto mai completa sull’ef f icacia e la sicurezza di un
farmaco[5].La revisione si basa, infat t i, su tut t i i dat i grezzi ot tenut i nelle
ricerche sponsorizzate dalle indust rie produt t rici dei due farmaci e,
dif ferentemente da quanto fat to in passato, non sui risultat i dif fusi at t raverso
gli art icoli pubblicat i nelle riviste scient if iche.

Questo livello di analisi ha comportato una mole di lavoro st raordinaria.
Pochissime revisioni sistemat iche basano le loro conclusioni sulle relazioni
complete degli studi clinici. Queste relazioni sono, infat t i, pensate per fornire
alle autorità regolatorie un resoconto det tagliato sulle sperimentazioni cliniche
e, a dif ferenza di un art icolo scient if ico lungo poche pagine, possono
contenere cent inaia o, talvolta, migliaia di pagine[5].

I risultati forniti dalle relazioni complete degli studi clinici condotti su
Tamif lu forniscono un quadro molto meno positivo di quello descritto in
passato per convincere gli ent i regolatori, i decisori polit ici, i clinici e la
comunità sull’importanza di questa classe di farmaci[5]. La meta-analisi non
riporta dat i convincent i a supporto dell’af fermazione che Tamif lu riduca il
rischio di complicanze dell’inf luenza, come polmonite o ospedalizzazioni, o che
sia in grado di ridurne la t rasmissione, af fermazioni invece ut ilizzate per
giust if icare il gigantesco accumulo internazionale di scorte di questo farmaco.
Inolt re, evidenzia un maggior rischio di ef fet t i collaterali quali nausea, vomito,
cefalea e sindromi renali e psichiat riche rispet to ai gruppi di cont rollo che
avevano ricevuto un placebo[1,3]. In def init iva, ciò che emerge dalla pagine
della meta-analisi è che i benef ici del farmaco siano stat i art if iciosamente
“gonf iat i” ment re i rischi siano stat i minimizzat i in modo da presentare il
f armaco migliore di come realmente era. D’alt ro canto, Edwin Land, scienziato
e inventore della Polaroid def iniva “il market ing” come “ciò che si fa quando il
proprio prodot to non è buono”

Tut tavia tut ta la vicenda legata a Tamif lu, di cui la pubblicazione della meta-
analisi di Jef ferson e colleghi rappresenta solo l’epilogo, ha dimost rato con
maggiore chiarezza che mai come l’intero ecosistema di ricerca, valutazione e
regolazione dei farmaci sia completamente guasto ed incapace di fornire a
pazient i, clinici e decisori polit ici informazioni indipendent i, tempest ive e
af f idabili[5].

Nella vicenda del Tamif lu si sono, infat t i, mescolat i tut t i gli ingredient i di un
fallimento che si realizza a tut t i i livelli del sistema[6], dalla def inizione degli
obiet t ivi e delle metodologie della ricerca sino alla raccomandazione da parte
degli espert i dell’Organizzazione Mondiale della Sanità di accumulare scorte
del farmaco per svariat i miliardi di dollari. In particolare nessuna delle
ricerche è stata condotta con fondi indipendenti; tutte le
sperimentazioni conf rontavano Oseltamivir con un placebo anziché
contro i f armaci normalmente utilizzati per alleviare i sintomi di



inf luenza; obiet t ivi fondamentali per la ricerca, quali la prevenzione della
polmonite, erano scarsamente def init i int roducendo così important i distorsioni
nei risultat i; gli studi pubblicat i erano stat i in alcuni casi scrit t i da ghost
writer(b); dalle relazioni complete degli studi clinici era, in alcuni casi,
impossibile stabilire chi avesse condot to le ricerche, ponendo grossi dubbi
sulla responsabilit à e indipendenza degli accademici; negli studi pubblicat i
veniva presentata solo una parte “sapientemente” selezionata dei risultat i
complet i degli studi clinici e, a loro volta, gli studi pubblicat i rappresentavano
solo una parte delle sperimentazioni condot te; le decisioni sulla
commercializzazione e il rimborso dei farmaci sono state largamente
divergent i f ra le diverse agenzie regolatorie, a test imonianza del dif ferente
rigore ut ilizzato per le valutazioni delle prove fornite dall’indust ria produt t rice e
probabilmente anche dei dif ferent i dat i richiest i da parte delle agenzie[5].

Queste conclusioni dovrebbero portare ad un serio esame di coscienza da
parte di ent i regolatori e decisori polit ici. Ma, ad oggi, gli enti regolatori
hanno preferito giustif icarsi dichiarando di aver agito sotto una forte
pressione politica per trovare una soluzione alla minaccia di una
pandemia. Mentre, l’Organizzazione Mondiale della Sanità ha più
candidamente ammesso di essere stata inf luenzata da esperti pagati
dall’industria del f armaco[5].

L’importanza del caso di Oseltamivir come campanello di allarme sulla
t rasparenza dei dat i clinici è stato ulteriormente evidenziato dalle conclusioni
dell’UK’s Public Accounts Commit tee che, nella sua relazione conclusiva in
merito all’inchiesta sull’acquisto, nel solo Regno Unito, di scorte di Tamif lu per
quasi 500 milioni di sterline, dichiarava: “l’acquisto di ingenti scorte di
Oseltamivir si è basato su opinioni piuttosto che su prove della sua
ef f icacia durante pandemie inf luenzali”[5]. La Commissione ha, quindi,
richiamato il governo britannico ad assicurare che i dat i di tut t i gli studi clinici di
tut t i i f armaci at tualmente in uso siano resi disponibili per una valutazione
indipendente.

Tut tavia appare lecito domandarsi il perché nessuno abbia richiesto un
approfondimento dell’analisi sul farmaco, paragonabile a quello at tuato dai
ricercatori della Cochrane, prima di spendere olt re 20 miliardi di dollari di
fondi pubblici in una molecola dai benef ici almeno discut ibili e sot t rarre
quelle risorse ad invest iment i di maggiore ut ilit à per la collet t ività

La vicenda sembra, comunque, destinata a lasciare in eredità un
cambiamento di rotta rispetto al passato.

Innanzitut to, at t raverso il minuzioso esame dei dat i contenut i nelle lunghissime
relazioni degli studi clinici redat te dall’azienda f inanziat rice delle ricerche, gli
autori della meta-analisi hanno probabilmente f issato un nuovo standard di
analisi per i revisori e i decisori polit ici[5]. Accedere e, successivamente,
ordinare e revisionare la mole di informazioni contenute nelle relazioni
complete è un lavoro est remamente impegnat ivo, e questo è il mot ivo per cui
probabilmente viene ef fet tuato così raramente. Tut tavia, gli autori della



Cochrane, insistendo per visionare e analizzare i dat i grezzi delle
sperimentazioni e non la sintesi fornita at t raverso la let teratura
internazionale, hanno dimost rato con chiarezza che questa mole di lavoro non
solo può, ma deve essere realizzata.

Inolt re, in quest i quat t ro anni e mezzo di braccio di ferro, alt ri important i event i
hanno cont ribuito a dare slancio alla bat taglia per la t rasparenza di tut t i i dat i
clinici. L’Agenzia Europea del Farmaco ha dichiarato che renderà tut te le
informazioni in suo possesso disponibili a part ire dal 2014. Alcune important i
indust rie farmaceut iche, f ra cui GSK e Roche, hanno annunciato nuove
polit iche di accesso ai dat i delle loro ricerche. Il BMJ ha stabilit o che la
condivisione dei dat i grezzi da parte dei ricercatori rappresent i una
precondizione essenziale per il processo di pubblicazione delle
sperimentazioni cliniche relat ive a farmaci e disposit ivi medici.

In seguito alla pubblicazione, nel 2011, del libro “Bad Pharma. How Drug
Companies Mislead Doctors and Harm Patients” (in italiano “Ef fet t i Collaterali.
Come le case farmaceut iche ingannano medici e pazient i”) scrit to dal medico
e divulgatore britannico Ben Goldacre, è stata lanciata la campagna Allt rials
che richiede che tut t i gli studi clinici vengano regist rat i su apposit i regist ri e i
risultat i resi pubblici ent ro breve tempo dal termine della sperimentazione.
Numerose agenzie stanno rendendo la regist razione dei t rial clinici un pre-
requisito et ico per l’approvazione delle sperimentazioni. Nelle scorse
set t imane, l’Unione Europea ha approvato una nuova regolamentazione
che obbligherà alla registrazione di tutti i trial clinici, la pubblicazione di
tutti i risultati, e la disponibilità delle relazioni complete delle
sperimentazioni cliniche.

Tut tavia quest i indubbi successi sono limitat i ai dat i che riguardano i nuovi
farmaci, ment re l’accesso ai dat i relat ivi ai farmaci già in uso rimarrà
largamente a discrezione delle indust rie produt t rici o alla volontà dei singoli di
richiederli alle agenzie regolatorie.

Eppure, come è stato ampiamente dimost rato in quest i anni, abbiamo
assist ito ad un sistemat ico occultamento di parte dei dat i relat ivi a numerosi
farmaci normalmente in uso nella prat ica clinica(c). E ad essere occultat i sono
stat i i risultat i considerat i insoddisfacent i da parte delle aziende che di volta in
volta f inanziavano le ricerche. Per riprendere quanto scrit to da Ben Goldacre
“Tut t i quest i dat i mancant i non rappresentano un problema accademico
ast rat to: nel mondo reale della medicina, i dat i pubblicat i vengono usat i per
prendere decisioni sui t rat tament i”[7]. Se f ino ad ora buona parte dei dat i è
rimasta nascosta, molte delle nost re decisioni terapeut iche sono state prese
sulla base di dat i parziali e distort i esponendo persone reali a danni non
necessari ed evitabili. Olt re che comportare, come nel caso di Tamif lu, uno
spreco di risorse che ha cont ribuito a privare i pazient i di alt re cure con
maggiori benef ici.

Per queste ragioni, è fondamentale che l’accesso ai dati delle
sperimentazioni cliniche non si limiti ai nuovi f armaci, ma deve essere
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garantita la trasparenza dei dati grezzi di tutte le sperimentazioni
cliniche condotte in modo che la comunità scientif ica possa ef fettuare
una valutazione rigorosa ed indipendente dell’ef f icacia e della sicurezza
dei f armaci in uso.

Crist iano Alicino, Medico in formazione specialist ica in Igiene e Medicina
Prevent iva, Associazione alt ro Verso

Bibliograf ia

1. Jef ferson T , Jones MA, Doshi P, Del Mar CB, Hama R, Thompson MJ,
Spencer EA, Onakpoya I, Mahtani KR, Nunan D, Howick J, Heneghan CJ.
Neuraminidase inhibitors for prevent ing and t reat ing inf luenza in healthy
adult s and children. Cochrane Database Syst  Rev 2014;4:CD008965.

2. Alicino C. La t rasparenza nelle sperimentazioni cliniche: il caso Tamif lu.
Saluteinternazionale.info, 12.12.2012.

3. Jef ferson T , Jones M, Doshi P, Spencer EA, Onakpoya I, Heneghan CJ.
Oseltamivir for inf luenza in adult s and children: systemat ic review of
clinical study reports and summary of  regulatory comments. BMJ
2014;348:g2545.

4. Heneghan CJ, Onakpoya I, Thompson M, Spencer EA, Jones M,
Jef ferson T . Zanamivir for inf luenza in adult s and children: systemat ic
review of  clinical study reports and summary of  regulatory comments.
BMJ 2014;348:g2547.

5. Loder E, Tovey D, Godlee F. The Tamif lu t rials. BMJ 2014;348:g2630.
6. Jef ferson T , Doshi P. Mult isystem failure: the story of  ant i-inf luenza

drugs. BMJ 2014;348:g2263.
7. Ben Goldacre. Ef fet t i Collaterali. Come le case farmaceut iche ingannano

medici e pazient i. Mondadori 2013.

Note

a) La Cochrane Collaborat ion è un’iniziat iva internazionale no-prof it  nata
con lo scopo di raccogliere, valutare crit icamente e dif fondere le
informazioni relat ive all’ef f icacia e alla sicurezza degli intervent i sanitari.
b) Un ghostwriter (let teralmente scrittore fantasma), in italiano scrit tore
ombra, è un autore professionista, pagato per scrivere pubblicazioni
scient if iche  uf f icialmente at t ribuite ad un’alt ra persona.
c) Per una t rat tazione esaust iva in merito ai dat i occultat i, si consiglia la
let tura del capitolo “Dat i mancant i” del libro di Ben Goldacre “Ef fet t i
Collaterali. Come le case farmaceut iche ingannano medici e pazient i”,
Mondadori 2013.
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