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[DAL CoNsIGLIO DIRErnvo}

Il "caso cerivastatina” scoppiato in agosto
ha fatto emergere in maniera clamorosa il
fema della sicurezza dei farmaci. La SIF € in-
fervenuta nel dibattito con un documento
a firma dei Presidenti del Consiglio Direttivo
in carica negli ultimi 15 anni. Ne pubblichia-
mo il festo.

La sicurezza dei farmaci: garanzie e limiti

Il clamore mediatico della vicenda ceriva-
statina ha ingenerato nel pubblico preoc-
cupazioni e stati di ansia in relazione non so-
lo al farmaco in questione, ma anche agli
altri del gruppo di cui fa parte (le statine) ed
insicurezza verso i farmaci in genere. Per tali
motivi la Societa ltaliana di Farmacologia ri-
tiene utile qualche sobria riflessione.

Nessun farmaco causa un unico e specifico
effetto. | farmaci sono selettivi piuttosto che
specifici e la selettivita viene valutata in ef-
fetti utili e terapeutici ed effetti sfavorevoli.
La commercializzazione di un nuovo farma-
co e attualmente preceduta da ricerche in
vitro, farmacotossicologiche sul’animale ed
indagini rigorosamente controllate sull’'uo-
mo sano (fase I) e malato (fase Il e Ill) (con
costi fino a 300 miliardi di lire) che garanti-
scono I'individuazione delle reazioni indesi-
derate al farmaco che compaiono con
una frequenza superiore a 1 su 1000 sommi-
nistrazioni e queste vengono riportate nel
foglietto illustrativo e nella scheda tecnica.
E’ dopo la commercializzazione (fase V)
che da diecine di migliaia di persone (30-
40.000 e piu) trattate con il farmaco puo
aversi la quasi assoluta certezza di cogliere
una azione sfavorevole imprevista (di regola
le piu pericolose) che abbia una frequenza
di circa 1 su 10.000 assuntori del medica-
mento. Azioni sfavorevoli di un farmaco con
cosi bassa incidenza o con lunga latenza
non possono esser messe in evidenza prima
di alcuni anni di commercializzazione, a pre-
scindere dall’accuratezza con cui gli studi
difase Il e lll siano stati condatti. Inoltre, data
la molteplicita dei fattori interferenti, & spes-
so assai difficile stabilire con certezza un
rapporto causa-effetto fra farmaco e rea-
zioni sfavorevoli.

Di qui I'importanza della farmacovigilanza
dopo I'introduzione sul mercato di un far-
maco, quando la somministrazione avviene
in un contesto notevolmente diverso dalle
indagini cliniche controllate, per contempo-
raneo uso di altri farmaci (anche di auto-
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prescrizione) o prodotti erbali, presenza di
patologie complesse e multiple, fasce di
eta a rischio che possono tutte influenzare
la reattivita al farmaco.

Le prime indicazioni di azioni sfavorevoli do-
po la commercializzazione sono di regola
costituite da segnalazioni di casi clinici. Cen-
trale & dunque la figura del medico: impe-
gnato nel momento prescrittivo (deve co-
noscere del farmaco indicazioni terapeuti-
che, azioni indesiderate, sfavorevoli, con-
troindicazioni, interazioni - talune assai peri-
colose - con altri farmaci o prodotti erbali, li-
mitazioni d’uso), lo e altrettanto nel rilievo
delle azioni sfavorevoli, siano quelle gia se-
gnalate nel foglietto illustrativo (periodica-
mente aggiornato) o gia note per il gruppo
cui il farmaco appartiene ovvero rappre-
sentino un evento imprevisto e/o ignoto.

| casi anche mortali rilevati con la cerivasta-
tina in quale delle due categorie rientrano?
Di certo nelle azioni indesiderate note e ri-
portate nei foglietti illustrativi e nei testi di
farmacologia per le statine; il danno mu-
scolare, dalle mialgie alla rabdomiolisi e
successiva lesione renale, sono da tempo
noti come comuni con bassissima frequen-
za per tutti gli antidislipidemici inibitori della
riduttasi (le statine) cosi come € nota la pe-
ricolosita di associazioni di queste con i fi-
brati (es. gemfibrozil: associazione responsa-
bile del maggior numero di decessi), con la
ciclosporina, antifungini (es. itraconazolo),
eritromicina etc.

Le preparazioni erbali, che devono la loro
attivita ai principi attivi in esse contenute,
possono provocare serie azioni sfavorevoli
anche per interazioni con farmaci contem-
poraneamente somministrati. Ogni paziente
dovrebbe segnalare al proprio medico
eventuali preparazioni erbali assunte con-
temporaneamente a farmaci cosi come |l
medico dovrebbe sempre chiedere al pa-
Ziente se utilizza tali sostanze in associazione
con medicamenti.

Da tutto cid ne consegue la necessita di
una buona preparazione dei medici in far-
macologia dando a questa disciplina ade-
guato spazio sia nella formazione universita-
ria che a livello dei corsi post-universitari e
dei nuovi programmi ministeriali di educa-
zione permanente che dovrebbero trovare
piena collaborazione tra i farmacologi e le
organizzazioni mediche che saranno pre-
poste. Il medico dovra esser sempre piu pre-
parato a riconoscere e motivato nel segna-
lare quelle che ritiene azioni indesiderate o
sfavorevoli dei farmaci; per alcuni Paesi, co-
me Francia, Norvegia, Spagna ed anche I'l-
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talia ve ne & 'obbligo, mal rispettato. Po-
tranno essere anche in futuro opportuna-
mente contrassegnati dall’Autorita sanitaria
centrale i farmaci per i quali si desidera spe-
cifico monitoraggio. | Servizi di Farmacolo-
gia ospedaliera, che ci si augura vengano
diffusi nel nostro Paese, potranno utimente
contribuire, come in altri Paesi (es. Francia),
ad una buona farmacovigilanza sul piano
regionale. Una buona farmacovigilanza po-
tra fare anche emergere, per un nuovo co-
stituente di un gruppo di farmaci (es. ceriva-
statina rispetto ad altre statine), una even-
tuale maggiore incidenza di una azione sfa-
vorevole peraltro tipica del gruppo. Infine il
pubblico, di fronte a segnalazioni anche di
presunte morti da farmaco che di certo
toccano emotivamente, deve considerarle
in rapporto al numero di pazienti che han-
no assunto quel farmaco.

Le 63 azioni sfavorevoli segnalate in Italia al
Ministero della Salute per la cerivastatina
dal 1998 su 400.000 trattati rappresentano lo
0,015%; va, inoltre, sempre tenuto presente il
bilancio fra efficacia terapeutica (benefi-
cio) con la possibilita di effetti collaterali (ri-
schio). Per i farmaci antinflammatori non
steroidei, ad esempio, I'incidenza di morta-
lita animale per emorragie digestive e di cir-
ca 50-155 per 100.000 soggetti trattati. Si
aboliranno per questo i farmaci antinfiam-
matori non steroidei? Certamente no, co-
me non si possono eliminare le statine che
hanno ridotto nettamente la mortalita per
malattia coronarica diminuendo anche I'in-
cidenza diictus cerebrale e sono in corso di
esame per la terapia dell’Alzheimer e del-
I’osteoporosi.

Un impegno collettivo ad una pit pondera-
ta presentazione dei problemi riguardanti i
medicinali, la sicurezza conferita dal’esame
attento delle caratteristiche di un farmaco
prima della commercializzazione ed una
potenziata attitudine della classe medica
alla farmacovigilanza dovrebbero essere
motivo di tranquillita per i cittadini che do-
vrebbero rendersi conto dei vantaggi di vi-
vere in un’epoca in cui, grazie a farmaci
con favorevole rapporto benefici/rischi, tan-
te malattie sono state debellate ed altre lo
saranno in un prossimo futuro.

SOCIETA ITALIANA DI FARMACOLOGIA

Il Presidente:
Prof.Vincenzo Cuomo

| Past President:
Prof. Giancarlo Pepeu ('95-'99); Prof. Pao-
lo Preziosi (*90-'95); Prof. Rodolfo Paoletti ('86-'90).

Comitato di redazione: Vincenzo Cuomo,
Alessandro Mugelli, Francesco Rossi

Direttore responsabile: Ennio Ongini
E-mail: ongini @nicox.com

Internet site: http://farmacol ogiaSI F.unito.it




LA NOSTRA RICERCA
(A CURA DI ENNIO ONGINI)

In Italia ci sono gruppi di ricerca che otten-
gono risultati di alta qualita, riconosciuti a li-
vello internazionale. Con questa rubrica vo-
gliamo portare all’attenzione alcuni esempi
rappresentativi, prendendo spunto da pub-
blicazioni recenti,

“DALL’'UNIVERSITA”

C. Zuccato, A. Ciammola, D. Rigamonti, B.R.
Leavitt, D. Goffredo, L. Conti, M.E. MacDo-
nald, R.M. Friedlander, V. Silani, M.R. Hayden,
T. Timmusk, S. Sipione and E. Cattaneo. Loss
of huntingtin-mediated BDNF gene tran-
scription in Huntington’s disease. Science,
2001, 293:493-498

Ne parliamo con la Prof. Elena Cattaneo del
Dipartimento di Scienze Farmacologiche,
Facolta di Farmacia, Universita di Milano.

Il risultato piti importante di questo studio?
Lo studio ha due risultati, da una parte la di-
mostrazione della funzione normale dell’
huntingtina, la proteina coinvolta nella Co-
rea di Huntington, dall'altra, l'indicazione
che la malattia si verifica per una perdita di
funzione proprio del'huntingtina normale.
La Corea di Huntington e’ una patologia
neurodegenerativa causata da una espan-
sione di nucleotidi CAG nel gene per I'hun-
tingtina, con conseguente morte dei neuro-
ni dello striato. Le ricerche, condotte suc-
cessivamente al 1993, anno in cui il gene-
malattia e' stato identificato, indicavano
che la malattia e' causata da una funzione
tossica, acquisita, della proteina huntingtina
mutata. Tuttavia, nonostante i risultati impor-
tanti emersi, non era ancora chiaro in cosa
consistesse questa acquisita tossicita’, ne'
come essa potesse provocare la morte se-
lettiva dei neuroni striatal.

Noi ipotizzavamo che, oltre al meccanismo
descritto, potesse entrare in gioco anche
I'huntingtina normale. La nostra ipotesi infatti
si basava sulla considerazione che I'hunting-
tina normale potesse avere funzioni critiche
per i neuroni, soprattutto dello striato, e che
la sua perdita di attivita', causata dalla mu-
tazione, portasse alla loro morte selettiva.
Abbiamo cosi' dimostrato che I'huntigtina
normale e' una proteina cruciale per i neu-
roni in quanto regola la produzione di un
importante fattore neurotrofico, il Brain Deri-
ved Neurofrophic Factor (BDNF), essenziale
per lo sviluppo e la sopravvivenza dei neu-
roni striatali.

Il BDNF aveva attratto la nostra attenzione
perche', pur essendo importante per i neu-
roni striatali, non & prodotto nello striato,
bensi' dalla corteccia e giunge in striato
mediante trasporto anterogrado lungo le fi-
bre cortico-striatali. Era dunque possibile
che una disfuzione nella produzione o nel
flusso di BDNF dalla corteccia allo striato
potesse rendere i neuroni striatali vulneradbili.
Abbiamo cosi' osservato che, in vivo, la pro-
duzione di BDNF in corteccia e' favorita dal-
la presenza di huntingtina normale che, tra
I'altro, si trova molto piu’ espressa in quest'a-
rea rispetto allo striato. Al contrario, la protei-
na mutata non e' in grado di stimolare la
produzione di BDNF. Questo risultato €' stato
ottenuto sia in topi transgenici che in reperti
autoptici da pazienti Huntington.

Queste evidenze dimostrano chiaramente
che la Malattia di Huntington e' caratteriz-
zata da una disfunzione corticale (ridotta
produzione di BDNF), causata dalla perdita
di funzione dellhuntingtina normale.

Il percorso che avete fatto & notevole e
con interessanti risultati ottenuti cammin
facendo.
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Siamo partiti sviluppando un sistema in vifro
costituito da cellule striatali immortalizzate
esprimenti 'huntingtina normale o mutata.
Dopo anni trascorsi a creare queste cellu-
le, finalmente i primi risultati, che indicava-
no come I'huntingtina normale fosse in
grado di proteggere le cellule da stimoli
neurotossici. Viceversa la proteina mutata
si comportava da forte induttore di morte
cellulare.

La nostra idea che I'huntingtina normale
fosse una proteina critica per le cellule
neuronali si faceva sempre piu' consisten-
te. Tuttavia, non sapevamo ancora spiega-
re se e come, la perdita di questo effetto
benefico dell'huntingtina normale, nella
malattia, potesse generare la morte seletti-
va dei neuroni striatali.

Abbiamo quindi focalizzato la nostra at-
tenzione verso la ricerca di funzioni del-
I’huntingtina che fossero striato-specifiche.
Consapevoli del ruolo fondamentale delle
neurotrofine, e soprattutto del BDNF, per i
neuroni striatali, abbiamo dapprima stu-
diato se la produzione di fattori neurotrofici
fosse modulata diversamente dalla pre-
senza di huntingtina normale e mutata. E
gli anni spesi a creare linee cellulari hanno
dato i loro frutti. | primi risultati interessanti
sulla modulazione trascrizionale huntingti-
na-mediata del BDNF sono proprio stati ot-
tenuti in queste cellule ingegnerizzate, con
la possibilita’ di effettuare un gran numero
di esperimenti biochimici e molecolari volti
a caratterizzare produzione del BDNF e at-
tivita' del suo promotore. In seguito, i risulta-
ti sono stati confermati in vivo, nel topo
transgenico e nel’'uomo.

Nei lavori ci sono collaborazioni interna-
zionali. Puoi illustrarne il significato?

Devo dire, per dare giusto credito alle per-
sone che hanno avuto un ruolo cosi' cru-
ciale nel lavoro come Chiara Zuccato, An-
drea Ciammola e Dorotea Rigamonti, che
sia I'idea che la parte sperimentale sono
frutto di una attivita' di ricerca svolta inte-
ramente nel nostro Dipartimento. Impor-
tantissima € stata comunque la collabora-
zione con altri gruppi che si occupano di
Huntington e che, come il nostro, fanno
parte di una "Coalizione Internazionale per
la Ricerca e Cura della Malattia di Hun-
tington" fondata dalla Hunfington’s Disea-
se Society of America (HDSA) nel 1995. Og-
gi questa Coalizione raccoglie dodici fra i
gruppi che nel mondo si occupano di Co-
rea di Huntington e I’esserne parte, sin dal-
la sua nascita, ci rende molto orgogliosi.
Da questa Fondazione derivano molti dei
nostri finanziamenti, oltre che dalla Heredi-
fary Disease Foundation (USA), il Telethon e
il MURST.

Risultati cosi interessanti sono anche il frut-
to di un buon gioco di squadra. Ne puoi
parlare?

Tutti noi in laboratorio viviamo ogni giorno
la fortuna di essere parte di un gruppo di
lavoro, nel Dipartimento e in ambito nazio-
nale e internazionale, composto da ricer-
catori eccezionali che condividono la pas-
sione per la ricerca e il desiderio di capire
e curare questa malattia. Ciascuno e' mos-
so da forti motivazioni e curiosita’ scientifi-
ca, oltre che dalla consapevolezza dei be-
nefici che i malati possono trarre da que-
ste ricerche. La Corea e' una malattia terri-
bile, per le sue caratteristiche genetiche, la
sua comparsa in giovane eta' e il suo de-
corso inesorabile, che porta gli individui al-
la morte dopo circa 15-20 anni dall'esor-
dio. In questo ambito, la collaborazione
con altri gruppi esteri che studiano la Ma-
lattia di Huntington, si é rilevata cruciale
per la disponibilita di tessuti da animali
transgenici e campioni umani autoptici.

La malattia di Huntington € un vero dram-
ma e non ci sono terapie significative al-
I'orizzonte. Quali ricadute terapeutiche si
possono ipotizzare dai vostri risultati ?

Si,la Corea e' un vero dramma. Ma le spe-
ranze sono elevate. Essendo una malattia
genetica, ed avendo identificato il gene-
malattia, penso che la ricerca debba ne-
cessariamente procedere piu' celermente
e arrivare ad una cura in tempi rapidi. Non
a caso, il National Institutes for Health (NIH)
ha recentemente definito la Corea di Hun-
tington "malattia modello" tra le malattie
neurodegenerative. Quello che si scopre
per la Corea si pensa possa essere utile
anche per capire malattie complesse co-
me I'Alzheimer o il Parkinson, le cui cause
restano ancora ignote.

In particolare, crediamo che il nostro stu-
dio apra diversi e nuovi approcci alla ma-
lattia. Primo fra tutti la somministrazione di
BDNF: sono gia' in corso esperimenti sul
modello animale di patologia e se i risultati
saranno promettenti si pensera di esten-
derli al’'uomo.

Soprattutto, il nostro lavoro indica una nuo-
va strategia di sviluppo di farmaci anti-
Huntington: non tanto (o non solo) farmaci
in grado di contrastare I'azione tossica ac-
quisita dalla proteina mutata, bensi' anche
farmaci in grado di ripristinare la funzione
dell'huntingtina normale andata perduta.
E abbiamo gia' dei risultati. Il lavoro pubbli-
cato infatti identificava una porzione del
promotore del BDNF sul quale si esplica l'a-
zione di stimolo da parte dell'huntingtina
normale. E ora abbiamo gia' identificato la
sequenza minima. L'idea e' dunque di svi-
luppare sistemi per valutare l'effetto di far-
maci proprio su questa sequenza, con |'o-
biettivo di identificare molecole che fun-
zionino da "surrogati" di huntingtina nor-
male.

“DALL'INDUSTRIA”

C’¢e il luogo comune che in Italia si faccia
poca ricerca farmaceutica. In parte é ve-
ro, soprattutto se ci si confronta con i Paesi
di riferimento; tuttavia, ci sono realtd inte-
ressanti, dove laureati in discipline biome-
diche fanno ricerca di primo livello. Con
questo breve resoconto vogliamo segnala-
re un esempio significativo.

NEWRON

La Newron nasce attraverso un processo di
management buy-out del gruppo di ricer-
che sul Sistema Nervoso Centrale (SNC)
della Pharmacia & Upjohn (PNU) di Nervia-
no. Nel 1998, a seguito di un piano di ristrut-
turazione a livello mondiale, PNU decide di
chiudere una parte del Centro di Ricerche
italiano per trasferire la ricerca sul SNC nel-
la sede americana (Kalamazoo). Un grup-
po di manager decide allora di realizzare
un progetto in Italia con I'intento di valoriz-
zare irisultati e le competenze professionali
presenti. Si ottiene un primo successo rice-
vendo I'approvazione e il supporto di PNU
con la cessione di importanti brevetti, oltre
che di apparecchiature scientifiche. Na-
sce cosi Newron Pharmaceuticals s.r.l nel
Dicembre del 1998, poi divenuta SpA. Il
progetto pero decolla solo nel marzo 1999
dopo l'ingresso di un socio investitore: la
societa di venture capital inglese “3i plc”,
che investendo in Newron circa 14 miliardi
dilire acquisisce il 43% del suo capitale.

Ne parliamo con il Dr. Luca Benatti, ammi-
nistratore delegato di Newron.

Quali sono le strutture che avete a disposi-
zione?

La Societa dispone di un’unica sede ope-
rativa e legale a Gerenzano (VA), all'inter-
no del Campus di Ricerche di Biosearch
[talia. Qui ci sono spazi per i laboratori ed
una serie di infrastrutture e servizi comuni.
Pit precisamente:

Laboratorio di Biochimica: si svolgono deter-
minazioni in vifro e/o ex vivo deil parametri




biochimici, che costituiscono i test di scree-
ning e di meccanismo d’azione dei com-
posti afferenti ai vari progetti di ricerca. Il
laboratorio e strutturato in modo tale da
permettere anche I'utilizzo di materiale ra-
dioattivo. Laboratorio di Biologia Cellulare:
si studiano colture cellulari primarie, carat-
terizzazioni immunocitochimiche, tipizzazio-
ne mediante tecniche di“imaging”.
Laboratorio di Farmacologia: si preparano
modelli in vivo, con tecniche di microchi-
rurgia, per lo studio di patologie di interesse
quali epilessia, Parkinson, Alzheimer, vascu-
lopatie cerebrali, dolore. E’ dotato di ap-
parecchiature per rilevazioni di tipo com-
portamentale e di strumentazione per stu-
di morfologici, relativi alle tecniche istologi-
che ed immunoistochimiche. Laboratorio
di Elettrofisiologia: si svolgono rilevazioni
elettrofisiologiche in vitro in colture cellulari
e oociti isolati di Xenopus. E’ dotato del set-
up appropriato per la registrazione di cor-
renti ioniche in condizioni di“patch clamp”
e “current clamp”.

Gli altri servizi sono principalmente messi a
disposizione dal Campus e comprendono
la biblioteca, banche dati,impianto di trat-
tamento delle acque reflue, sicurezza e
igiene ambientale, mensa, infermeria, sta-
bulario centralizzato per la quarantena de-
gli animali, etc.

Fa parte di Newron, inoltre, un gruppo che
segue la sperimentazione clinica dei propri
progetti/prodotti. Al momento attuale le
attivita di chimica, tossicologia, farmacoci-
netica e galenica sono svolte da Societa
esterne.

Su quali progetti state lavorando?

Newron ha la proprieta intellettuale di nu-
merose molecole con potenziale terapeu-
tico per il trattamento dell’epilessia, della
malattia di Parkinson e del dolore. In parti-
colare una molecola, safinamide (NW-
1015), e stata caratterizzata come un po-
tente bloccante dei canali del sodio che
associa una attivita selettiva MAO-B iniben-
te. Le attivita di Newron in questi due anni
si sono in buona parte concentrate nel
portare questa molecola dalle fasi di ricer-
ca di laboratorio alla sperimentazione nel-
I'uomo. In tal senso sono stati raggiunti im-
portanti risultati se si considera la recente
costituzione di Newron: infatti per la safina-
mide si € iniziata in Europa la sperimenta-
zione clinica di Fase Il per due indicazioni
terapeutiche, epilessia e Parkinson.
Recentemente, abbiamo ottenuto altri im-
portanti risultati, in particolare nell’area do-
lore. E’ stata selezionata una molecola,
NW-1029, con specifica attivita inibente le
correnti di sodio resistenti alla tetradotossi-
na e che ha dimostrato una potente atti-
vita antiiperalgesica per via orale in mo-
delli di dolore neuropatico (modello del
chronic constriction injury nel ratto) ed in-
fiammatorio. L'attivita antidolorifica si in-
staura velocemente ed ha lunga durata.
NW-1029 e stato di recente selezionato per
lo sviluppo preclinico e con possibilita di
iniziare i primi studi nel’'uomo nel primo tri-
mestre del 2002.

Newron ha inoltre recentemente attivato
due progetti nel campo della neurodege-
nerazione cronica, mirati all’identificazione
di nuovi farmaci neuroprotettivi. In partico-
lare, un progetto nell’area della patologia
di Alzheimer viene svolto in collaborazione
con Biosearch ltalia, che & dotata delle
strutture per eseguire High Throughput
Screening (HTS) ed e proprietaria di una
vasta biblioteca di prodotti naturali. Da
questo e da altri progetti in via di definizio-
ne Newron conta di poter identificare nuo-
ve molecole da portare alla sperimenta-
zione clinica accrescendo cosi il valore
della Societa e le sue potenzialita.

Avete attivato collaborazioni con Univer-
sitd e centri esterni?

Newron € ancora una piccola Societa di
Ricerca e Sviluppo di farmaci e, malgrado

le sue potenzialita, € cosciente che solo
un’intensa attivita che preveda collabora-
zioni scientifiche e alleanze strategiche le
potra garantire una crescita futura in un
ambiente cosi competitivo come quello
del settore farmaceutico e della biotecno-
logia. I modello di business di Newron pre-
vede infatti la creazione sia di un ampio
network di collaborazioni con centri di ri-
cerca pubblici che di alleanze strategiche
con altre biofech companies disposte a
unire risorse e competenze e a condivide-
re il rischio su progetti comuni. In tal senso
la Societa ha gia attivato importanti colla-
borazioni con le Universita di Perugia, Firen-
ze, Genova e Napoli.

Quali strategie per il futuro?

Dal punto di vista finanziario la Societa ha
ottenuto I'approvazione da parte del MUR-
ST di una richiesta di finanziamento relativo
alla Legge 451. Il finanziamento coprira con
una quota a fondo perduto parte delle atti-
vita della Societa per un periodo di 3 anni.
Si tratta di una sovvenzione importante per
favorire la crescita di Newron. Tuttavia, pic-
cole societa come Newron devono fare af-
fidamento su altre fonti di finanziamento, ti-
po venture capital, per poter far fronte con
un certo grado di pianificazione allo svilup-
po delle proprie attivita. A tale proposito
stiamo lavorando per arrivare alla quotazio-
ne in borsa che € pianificata in un periodo
da definire, tra il 2002 ed il 2003.

Nel breve-medio periodo Newron conta di
proseguire lo sviluppo clinico di Fase Il di
safinamide sia per I'indicazione Parkinson
che epilessia. Con I’ottenimento dei risulta-
ti di efficacia preliminare, Newron intende
cedere i diritti di sviluppo e commercializ-
zazione di safinamide a uno o piu partner
industriali con le opportune risorse per pro-
seguire nello sviluppo clinico e soprattutto
che possiedano una rete di vendita attrez-
zata e competitiva a livello mondiale. La
cessione in licenza di safinamide consen-
tira a Newron di ottenere ricavi sia nella
forma di pagamenti alle varie tappe di svi-
luppo nonché di royalties sulle vendite. Al-
cuni gruppi farmaceutici hanno gia mo-
strato il loro interesse in safinamide ma al
momento la Societa intende proseguire
con le proprie risorse cercando di ottenere
dall’investimento fatto il massimo del profit-
to possibile.

Come descritto in precedenza, la Societa
ha un altro importante composto, NW-
1029, in sviluppo preclinico per I'indicazio-
ne dolore neuropatico, che conta di por-
tare alla Fase | di sviluppo clinico nel corso
del primo trimestre 2002. In aggiunta, altri
prodotti e progetti in fasi di ricerca piu pre-
coce offrono gia delle prospettive interes-
santi e consentiranno alla Newron di cre-
scere e consolidarsi con una propria pipeli-
ne di prodotti in clinica.

Norizie DALL’UNIVERSITA
(A CURA DI FRANCESCO ROSSI)

Corso di Laurea di | livello in Informazione
Scientifica sul Farmaco

Organizzato congiuntamente dalle Fa-
colta di Farmacia e di Medicina e Chirur-
gia e istituito presso I'Universita di Pisa, il
corso si propone di preparare una figura
professionale capace di svolgere ['attivita
di operatore per l'informazione scientifica
sui farmaci, sui presidi medico-chirurgici, sui
prodotti per la diagnostica e sui prodotti
dietetici. E' inoltre prevista una specifica
preparazione nellambito della farmacovi-
gilanza e della farmacoeconomia per pro-
muovere un corretto uso dei farmaci, an-
che in riferimento all'esigenza di razionaliz-
zare i relativi consumi.

Per il conseguimento della laurea gli stu-
denti dovranno sostenere 18 esami e par-
tecipare a una serie di attivita formative

per le quali non & previsto 'esame, ma solo
['obbligo di frequenza.

Al termine del secondo anno di corso gli
studenti potranno scegliere tra due curricu-
la, uno Farmaceutico-Tecnologico e uno Te-
rapeutico-Clinico. Per ambedue i curricula
€ comunque previsto un periodo di tirocinio
da svolgere presso aziende farmaceutiche
con le quali verranno attivate opportune
convenzioni.

Prove di ammissione ai Corsi di Laurea

Si sono tenute negli Atenei italiani le prove
di ammissione ai Corsi di Laurea a numero
programmato. In particolare in data 5 set-
tembre per il Corso di Laurea in Medicina e
Chirurgia, in data 6 settembre per il Corso di
Laurea in Odontoiatria e Protesi Dentaria, in
data 7 settembre 2001 per il Corso di Lau-
rea in Medicina Veterinaria e in data 11 set-
tembre per i Diplomi Universitari afferenti al-
la Facolta di Medicina e Chirurgia.

Concorsi Universitari

Sono state bandite le seguenti procedure
di valutazioni comparative per personale
docente e ricercatore (Il sessione 2001) :
Settore BIO-14 Farmacologia: n. 6 posti di Ri-
cercatore (Universita di Ancona, Bari, Messi-
na e Napoli Federico Il); n. 1 posto di Profes-
sore Associato (Universita di Salerno); n. 2
posti di Professore Ordinario (Universita di
Parma e Pisa).

Settore VET/07 Farmacologia e Tossicologia
Veterinaria: n. 1 posto di Professore Associa-
to (Universita di Bari).

FARMACOLOGIA CLINICA
(A CURA DI MARIO DEL TACCA)

Elezione del coordinatore e del segretario.
Programma di attivita

Il 12 luglio scorso si € riunito a Roma il Co-
mitato della Sezione di Farmacologia clini-
ca che ha proceduto all’elezione del
coordinatore e del segretario. Sono risultati
eletti al’'unanimita Mario Del Tacca (coor-
dinatore) e Pierangelo Geppetti (segreta-
rio). Con I’occasione sono state program-
mate le prossime attivita della Sezione cli-
nica che sono qui brevemente riassunte.

Numero degli iscritti

Allo scopo di aumentare il numero di iscritti
alla Sezione, sara inviato a tutti i soci iscritti
alla SIF un questionario, inteso a stimolare
I’interesse e I'adesione alla Sezione, sempli-
ficando il piu possibile le procedure.

PSADE

Nella precedente gestione, la Sezione clini-
ca, unitamente all’lstituto Superiore di Sa-
nita, e col sostegno di Astra Zeneca, ha
coordinato il progetto PSADE che ha coin-
volto 23 Servizi di Pronto Soccorso e 116 me-
dici, compresi gli specializzandi in Farmaco-
logia e Tossicologia Medica. | risultati emersi
dallo studio saranno presentati il prossimo
novembre a Napoli, al Congresso su Pronto
Soccorso e Rianimazione. In quella occasio-
ne sara progettata la continuazione del
Progetto che ha dimostrato una percentua-
le molto significativa (9-10%) di eventi avver-
si indotti da farmaci che hanno richiesto
ospedalizzazione, nonché di falimenti tera-
peutici causa essi stessi di numerosi ricoveri.

Sito Internet di Farmacovigilanza

Nato in collaborazione con Crinos e piu re-
centemente sostenuto dalla Fondazione
Ferro, il sito ha conquistato larga conside-
razione e interesse per I’opera instancabile
del Prof. Caputi. In occasione delle recenti
vicende sulla tossicita di cerivastatina, il si-
to & stato oggetto di numerosissimi accessi
che hanno permesso agli iscritti e ai medi-
ci italiani e stranieri di acquisire informazio-
ni sui dati aggiornati di farmacovigilanza.
Anche per la tossicita di cisapride si sta
provvedendo a un aggiornamento dei da-
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Questa volta vi segnaliamo

Programmazione del Sistema Universitario per il triennio 2001-2003 - Internazionalizzazione.

di Maria Cristina Fioretti

Preside, Facolta di Farmacia, Universita di Perugia

Gia nella programmazione del triennio precedente (dicembre 1999) era stata prevista dal MURST la voce “Internazio-
nalizzazione”. Il vasto consenso riscosso dalla proposta ha indotto il Ministero a ripresentare I’iniziativa, potenziandone gli
aspetti. A fine luglio il Direttore Generale Dott. Masia ha diramato una nota (vedi sito: www.inferlink.murst.if) per fare co-
noscere le nuove linee ministeriali attraverso cui si articolano le azioni di internazionalizzazione delle Universita, cofinan-
ziate dal Ministero per promuovere la qualita dell’offerta formativa (corso di laurea, laurea specialistica, dottorato) attri-
buendogli una valenza internazionale. Nella nota sono riportate tutte le notizie necessarie sulle modalita di elaborazio-
ne dei progetti che devono essere presentati dai vari Atenei.
Si richiama I'attenzione sulla rilevanza dell’iniziativa invitando gli interessati ad attivarsi con tempestivita, dati i tempi
tecnici necessari per I’istruzione della pratica che coinvolge partners stranieri.

ti di farmacovigilanza sulle disfunzioni car-
diache indotte dal farmaco.

Sperimentazione clinica in medicina generale
La Sezione clinica ha discusso i contenuti
del D.M. 10 maggio 2001 “Sperimentazione
clinica controllata in medicina generale
ed in pediatria di libera scelta” riconoscen-
do I’interesse per questa nuova figura di
medico di medicina generale che dal pros-
simo dicembre potra sperimentare farmaci
in fase lll e IV.

Siritiene opportuno che i farmacologi clinici
partecipino all’organizzazione di corsi inten-
sivi di formazione per i medici di famiglia
che non sono preparati alle responsabilita
collegate alla sperimentazione clinica dei
farmaci.

Direttiva europea sulla sperimentazione
clinica

La Direttiva, emanata nel maggio 2001,
dovra essere applicata dall’ltalia allo sco-
po di equiparare le procedure dei Comi-
tati etici e degli sperimentatori nei paesi
europei. Al fine di diffondere la conoscen-
za delle nuove disposizioni, il documento
sara oggetto di una giornata di studio, or-
ganizzata da SIF, SSFA e SIFO a Roma il 24
ottobre prossimo presso I’lstituto Superiore
di Sanita.

Collaborazione con le Regioni

La vicenda cerivastatina ha spinto le Re-
gioni ad affrontare il problema della sicu-
rezza dell’'uso dei farmaci tenendo conto
che formazione, ricerca scientifica, norme
per la prescrizione dei farmaci, informa-
zione al medico e ai pazienti e farmacovi-
gilanza sono tutti aspetti dello stesso pro-
blema.

Gli assessorati alla sanita stanno proceden-
do a istituzionalizzare con forme giuridiche
opportune (Agenzie o altro) una sorta di
Dipartimento del farmaco, dotato di fondi
autonomi, che riunisca e renda produttive
le competenze esistenti. La Sezione clinica
seguira da vicino le iniziative regionali e
collaborera con le regioni stesse al fine di
diffondere la cultura e la metodologia del-
la farmacovigilanza.

Educazione medica continua

Completata la fase sperimentale dell’edu-
cazione medica continua, la Sezione clinica
seguira da vicino le proposte del Ministero
della Sanita, valutando le iniziative da adot-
tare. Peraltro ’educazione medica conti-
nua e fortemente collegata all’esigenza di
un’attivita di farmacovigilanza regionale e
nazionale che deve ora essere opportuna-
mente organizzata e diffusa.

Errata corrige. Nella Lettera della SIF n. 15, pag. 3,
nella sezione "Farmacologia Clinica", riga 9, si par-
la di EPHAR, mentre |'associazione europea delle
Societa di Farmacologia Clinica e la EACPT (Euro-
pean Association of Clinical Pharmacology and
Therapeutics). Ci scusiamo per I’errore.

[IN BREVE J

= Sportello Lavoro della SIF. E’ uno strumento
di grande interesse sia per giovani laurean-
di/laureati in cerca di opportunita lavorati-
ve sia per le aziende che ricercano perso-
nale. Inoltre entro breve sara attivo, nel'am-
bito dello sportello Lavoro, anche il servizio
"Richieste di tirocini presso I'Industria”, che
potrebbe essere utilizzato da studenti di fa-
colta biomediche.

Per ulteriori informazioni rivolgersi alla segre-
teria SIF

= Dichiarazione di Erice sui Principi Etici
della Ricerca Farmacogenetica. Nell’am-
bito della Scuola Internazionale di Farma-
cologia del Centro “E. Majorana”, il 17-18
marzo 2001, & stata elaborata una impor-
tante dichiarazione da parte di un gruppo
di esperti di diversa estrazione, provenienti
sia dal mondo medico che sociale. La di-
chiarazione illustra i principi di buona prati-
ca, definisce quali debbano essere i diritti
individuali dei soggetti sui quali si esegue
I"analisi genetica e le responsabilita verso
la Societa. Per ulteriori informazioni rivolger-
si al Prof. Giampaolo Velo, presidente del
Gruppo Interdisciplinare che si & riunito ad
Erice (e-mail: gpvelo@sfm.univr.if)

= Richiesta di intervento urgente al Gover-
no per il rilancio della ricerca scientifica.
Una lettera con la richiesta di intervento su
punti concreti & stata inviata al Presidente
del Consiglio. La lettera e firmata dal Presi-
dente della SIF e da rappresentanti di altre
societa scientifiche.

Per informazioni rivolgersi alla segreteria SIF

= Inaugurazione Centro Ricerche Nicox. II
19 settembre si € tenuta I'inaugurazione
ufficiale del Centro Ricerche Nicox. Mo-
derni laboratori di chimica e farmacologia
sono stati allestiti a Bresso, utilizzando parte
dell’edificio ricerche Zambon (dismesso
nel 1999). Con Nicox prende il via, in que-
st’area, un percorso molto interessante in
quanto altri gruppi di ricerca stanno per
insediarsi con propri laboratori, ad es., No-
vuspharma ed Immunoclin. Per ulteriori
informazioni: Barbara Gallone, gallone@ni-
cox.com.
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CONGRESssI E CORSI DI
FARMACOLOGIA

= 29 settembre, Milano, Universita degli Studi,
Aula Magna, Giornata di studio e di ag-
giornamento “ Nuove normative Europee
ed ltaliane sulla sperimentazione clinica”.
Per ulteriori informazioni:
aurameeting@tin.it

)

11 ottobre, Bari, Convegno CRUI-Farmin-
dustria-SIF “Sperimentazione Clinica”

Per ulteriori informazioni:
cuomo@cimedoc.uniba.it

11-12 ottobre, Amalfi, "Riunione annuale
Purine Club”.

Per ulteriori informazioni:
cristall@camserv.unicam.it

13 ottobre 2001, Amalfi, Convegno Mono-
tematico "Nuovi mediatori della funzione
emocardiovascolare e prospettive tera-
peutiche".

Per ulteriori informazioni:
francesco.rossi@uninaZ2.it; pintoal@unisa.it

24 ottobre, Roma, Istituto Superiore Sanita,
SIF-SIFO-SSFA “Giornata di studio sulla di-
reftiva europea della sperimentazione cli-
nica”.

Per ulteriori informazioni:
sifcese@commZ2000.it

25-26 ottobre, Roma, Istituto Superiore di
Sanita, Workshop “Linee Guida del’OCSE
per la valutazione tossicologica: presen-
tazione ed aggiornamenti”.

Per ulteriori informazioni:

lopomo@iss.it

25-28 ottobre, Salsomaggiore Terme. 3¢ In-
ternational Congress “The Ageing So-
ciety”

Per ulteriori informazioni:
info@ageingsociety.com

22 novembre 2001, Bari, Tavola Rotonda
SIF-Farmindustria: “Prospettive della Ri-
cerca Farmaceutica e Biotecnologica
in ltalia”.

Per ulteriori informazioni:
cuomo@cimedoc.uniba.it

= 22-23 novembre, Bari, Corso di Aggior-
namento SITOX “Moderne sfide della Tos-
sicologia”.

Per ulteriori informazioni:
mrc@farmacol.uniba.it




