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Farmacovigilanza
e decisioni prescrittive
Gerald J Dal Pan

Director, Office of Surveillance and Epidemiology, Center for Drug
Evaluation and Research, US Food and Drug Administration

no dei ruoli fondamentali delle agenzie regolatorie

dei farmaci € fornire informazioni tempestive e ac-

curate sulla sicurezza e l'efficacia delle medicine.
Mentre gli studi clinici pre approvazione fanno emergere le
reazioni avverse comuni associate al farmaco in esame e so-
lo alcune di quelle gravi, il profilo globale di sicurezza di un
farmaco viene definito solo dopo 'approvazione sulla base
dei dati che emergono durante la commercializzazione. Per
questo motivo i sistemi di farmacovigilanza post approva-
zione sono attivati per riconoscere reazioni avverse in pre-
cedenza non note e per caratterizzare meglio le reazioni av-
verse siano esse gia note o del tutto nuove.
Mentre gli studi clinici pre approvazione sono condotti da
un piccolo numero di medici ricercatori, il monitoraggio sul-
la sicurezza post approvazione coinvolge responsabilmente
e in molti modi l'intero sistema del farmaco. L’Agenzia Ita-
liana del Farmaco (AIFA) descrive in effetti la farmacovigi-
lanza come un’attivita che coinvolge molti partecipanti: “La
farmacovigilanza coinvolge a diversi livelli tutta la comuni-
ta: pazienti, prescrittori, operatori sanitari, aziende farma-
ceutiche, istituzioni e accademia e la segnalazione puo es-
sere effettuata non solo dall’operatore sanitario ma anche
dai cittadini”.!
Poiché un sistema efficace di farmacovigilanza si basa sulle
osservazioni cliniche durante la cura, i medici prescrittori
che seguono i pazienti per le reazioni sospette da farmaco e
che le segnalano ai centri di farmacovigilanza, alle autorita
regolatorie e alle aziende farmaceutiche forniscono un input
fondamentale per il sistema stesso.
Ciononostante un sistema efficace di farmacovigilanza ri-
chiede molti piu input e un’analisi dei dati di sicurezza dei
farmaci. Il sistema puo generare anche piu output. Quello che
¢ essenziale per la farmacovigilanza, come detto all’inizio,
I'informazione rapida e accurata sulla sicurezza dei farmaci,
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Avanti con il sito

La ripresa delle attivita dopo le vacanze si & accompagnata
a un nuovo balzo in avanti dei conttati del nostro sito
www.farmacovigilanza.eu.

Nell'ultimo mese oltre 4.000 persone hanno visitato il sito rispetto
alle 3.000 in media al mese del prime semestre dell’anno.

Se si confrontano i dati dell’anno scorso (dalla messa online del
sito nel maggio 2011 fino alla fine di settembre 2011) con lo
stesso periodo di quest'anno si ha un aumento del 190% del nu-
mero dei visitatori, tra I'altro con una certa affezione visto che or-
mai quasi il 20% degli utenti non & nuovo ma ritorna nel sito per-
ché evidentemente ha trovato informazioni utili per la propria
professione.

Gli utenti sono arrivati al sito o perché ne erano venuti a cono-
scenza o perché hanno cercato informazioni di farmacovigilan-
za nei sistemi di ricerca come Google, al riguardo i termini di
ricerca pitl utilizzati quest'anno sono stati: bifosfonati, tiocolchi-
coside, sartani, biologici, buflomedil, con un andamento stagio-
nale, nell'ultimo periodo per esempio al secondo posto come
richieste ci sono gli antistaminici.

A dimostrazione della diffusione dei dispositivi mobili anche in
Italia, il 17% degli utenti ha visitato il sito usando uno smartpho-
ne o un tablet.

Nell'arco di 16 mesi (dalla messa on line del maggio 2011 a og-
gi) sono gia state pubblicate nel sito farmacovigilanza.eu 387
notizie dalle agenzie internazionali (FDA, EMA, AIFA), al ritmo
di quasi una al giorno, e 67 notizie commentate dalla lettera-
tura scientifica, oltre a otto numeri di Focus Farmacovigilanza e
al relativo archivio.

che poi l'intero sistema che utilizza i farmaci — specie me-
dici e pazienti — puo usare per prendere decisioni appropria-
te riguardo alla terapia. Questa informazione ¢ inviata tipi-
camente al medico prescrittore sotto forma di aggiornamen-
to della scheda tecnica del prodotto o di una qualche for-
ma di allerta.

Se da una parte molto ¢ stato scritto sul ruolo dei medici
prescrittori e degli altri operatori sanitari nel segnalare le so-
spette reazioni avverse, ci sono meno informazioni su co-
me il prescrittore dovrebbe usare gli output dei sistemi di
farmacovigilanza; inoltre ci sono pochi dati su come le de-
cisioni prescrittive siano state influenzate dall’aggiorna-
mento della scheda tecnica del prodotto e dalle informazio-
ni di allerta delle agenzie regolatorie del farmaco.
Dusetzina e colleghi? hanno recentemente condotto una re-
visione sistematica di 49 studi pubblicati tra gennaio 1990
e novembre 2010 sull'impatto delle informazioni di allerta

a rischio >> segue a pagina 8
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Bevacizumab e ranibizumab a confronto
nella degenerazione maculare

Un farmaco efficace, sicuro, poco
costoso, ma senza indicazione é
meglio di un farmaco efficace,
sicuro, molto costoso ma

con l'indicazione? La storia

di bevacizumab e ranibizumab
fa riflettere

“Not me drugs”, cosi Campbell! defini-
sce il ranibizumab e il bevacizumab.
Cio in contrasto con 'espressione “me
too drugs” comunemente usata per in-
dicare un prodotto molto simile a un
altro gia noto (per esempio statine,
ACE inibitori eccetera). Entrambi i far-
maci derivano dallo stesso anticorpo
precursore (il bevacizumab ¢ 1’anticor-
po completo di cui il ranibizumab ¢ un
frammento) e agiscono bloccando il
recettore per il fattore di crescita vasco-
lare endoteliale (VEGF), con il conse-
guente rallentamento o interruzione
della crescita anormale dei vasi sangui-
gni, meccanismo che ¢ alla base di di-
verse condizioni patologiche, tra cui la
degenerazione maculare della retina
legata all’eta.

Ma conviene partire dall’inizio. Nel
2005 il bevacizumab viene approvato
dall’EMA come terapia sistemica anti-
cancro, mentre il ranibizumab viene
autorizzato nel 2007 per l'uso intravi-
treale nella degenerazione maculare.?
Tuttavia, prima che gli studi di fase III
sul ranibizumab venissero completati,
in letteratura si erano gia diffuse prove
a favore dell'impiego intravitreale off-
label del bevacizumab. Dal 2007, nono-
stante la disponibilita sul mercato del
primo farmaco approvato per la dege-
nerazione maculare, il ranibizumab, a
livello mondiale i consumi del bevaci-
zumab hanno continuato a prevalere
su quelli del ranibizumab (secondo uno
studio condotto sui dati del sistema
Medicare,3 nel 2008 il 58% dei pazienti
con degenerazione maculare ¢ stato
trattato con bevacizumab).

Le due molecole, pur condividendo il
meccanismo d’azione ed essendo en-
trambe efficaci nel contrastare la dege-
nerazione maculare, hanno una notevo-

le differenza di prezzo:* mentre il rani-

bizumab viene commercializzato in sin-
gole fiale sterili, il bevacizumab deve es-
sere frazionato dalle farmacie ospedalie-
re in dosi piu piccole a partire dalle fia-
le disponibili in commercio per le indi-
cazioni oncologiche, generando una dif-
ferenza di costo, variabile da paese a
paese, che in Italia ¢ di circa 70 volte
meno rispetto al ranibizumab.

A questo punto ¢ legittimo chiedersi
come mai il bevacizumab non venga
registrato per la degenerazione macula-
re. Come ¢ noto, secondo l’attuale nor-
mativa, la richiesta di ampliamento
delle indicazioni spetta al titolare al-
I'immissione in commercio (AIC), in
questo caso la Roche; quest’ultima pe-
r0 non ha mai voluto richiedere 1’esten-
sione, per motivi non specificati.

In questa situazione il ranibizumab (di
cui e titolare AIC la Genentech, azien-
da controllata dalla Roche) continua a
mantenere una importante quota di
mercato, poiché ¢ 1'unico farmaco au-
torizzato per la degenerazione macula-
re dalle agenzie regolatorie di tutto il
mondo, nonostante le prove di ugua-
le efficacia del bevacizumab.

Benché l'efficacia del bevacizumab
fosse gia stata constatata sul campo,
solo nel maggio 2011 ¢ stato pubbli-
cato il primo studio di confronto di-
retto (CATT) tra i due farmaci. Questo
studio, senza sponsor commerciali, ha
confrontato il bevacizumab e il ranibi-
zumab, sia nella somministrazione
mensile sia al bisogno, dimostrandone
la pari efficacia nel migliorare 1'acuita
visiva a un anno. Nonostante lo studio
CATT non fosse stato disegnato per va-
lutare i due farmaci in termini di sicu-
rezza, tali risultati sono stati utilizzati
per suggerire che il bevacizumab (il cui
rischio anti trombotico € noto quando
somministrato per via sistemica e
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quindi a dosi circa 150 volte superiori
rispetto a quelle intravitreali) sia meno
sicuro per via intravitreale del ranibizu-
mab, anche alla luce del suo differente
assorbimento sistemico e del tempo di
emivita.> In particolare, una maggior
percentuale di pazienti trattati con il
bevacizumab aveva eventi avversi gravi
che hanno portato all’ospedalizza-
zione.

Gli autori dello studio CATT affermano
pero che tali differenze sono attribuibi-
li al caso e non a reali differenze di ri-
schio. I pazienti nel braccio in tratta-
mento con bevacizumab erano infatti
gia in partenza meno sani (per esempio
avevano piu fattori di rischio cardiova-
scolare), piu anziani e percio con carat-
teristiche sbilanciate rispetto al braccio
di studio trattato con ranibizumab.®
Inoltre, gli effetti sistemici che si sono
verificati nel CATT non sono quelli ri-
scontrati con l'impiego del bevacizu-
mab per via sistemica e, oltretutto, stra-
namente l'incidenza di reazioni avver-
se ¢ stata superiore in coloro che han-
no ricevuto meno dosi di bevacizumab
(trattamento al bisogno rispetto a tera-
pia mensile). Ecco perché gli autori del-
'editoriale pubblicato nel 2012 sulla ri-
vista Clinical and Experimental Ophthal-
mology scrivono che se i dati di sicurez-
za dello studio CATT fossero reali, allo-
ra il bevacizumab dovrebbe essere som-
ministrato con maggiore frequenza in
quanto protettivo.®

I risultati del secondo e ultimo anno
dello studio CATT hanno confermato
la sovrapponibilita del profilo di sicu-
rezza delle due molecole, senza diffe-
renze di mortalita, eventi aterotrom-
botici e ictus.”

Dall’analisi ad interim del primo anno
di un altro studio no profit (IVAN)3?
emerge addirittura un maggior rischio
di attacco cardiaco e ictus associato al
ranibizumab, sebbene si tratti anche in
questo caso di differenze non statisti-
camente significative.

Va sottolineato che le prove piti recenti
confermano 1’associazione tra malattia
cardiovascolarel? e degenerazione ma-
culare, senza che vi sia un rischio ag-
giuntivo nei trattati con bevacizumab.!!
Oltre allo studio CATT, in letteratura
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sono stati pubblicati altri dati sulla si-
curezza del bevacizumab. Curtis!?2 ha
condotto uno studio di coorte retro-
spettivo che ha coinvolto oltre 146.000
pazienti, dal quale, dopo aggiusta-
mento per i fattori socio-economici,
non sono emerse differenze tra bevaci-
zumab e ranibizumab in termini di
mortalita, infarto miocardico acuto, ic-
tus e sanguinamenti. Anche dall’analisi
pubblicata nel giugno 2012 e condotta
su oltre 116.000 pazienti con patologia
della retina seguiti per otto anni, non
¢ emersa alcuna differenza tra i due
tarmaci negli eventi di ospedalizza-
zione per ictus ischemico.13

Nell’agosto 2011, la FDA ha diffuso
un’allertal riguardante 12 casi di infe-
zione (endoftalmite) wverificatisi a
Miami in pazienti trattati con bevacizu-
mab. Tutti i casi erano riconducibili a
fiale allestite dalla stessa farmacia della
Florida, che probabilmente non ha pre-
parato il farmaco in condizioni di asso-
luta sterilita. I1 dottor Dhaliwal, specia-
lista in malattie della retina, al quale il
New York Times ha chiesto un parere in
proposito, !> ha risposto cosi: “Smette-
reste di mangiare hamburger perché ¢
stata trovata della carne contaminata

in Texas?”. Va sottolineato che I'FDA
nella sua allerta non vieta 1'uso del far-
maco, ma si limita a raccomandarne
I'allestimento in condizioni di sterilita
e a segnalare qualsiasi reazione avversa.
Non bisogna tra I'altro dimenticare che
la somministrazione intravitreale di per
sé espone al rischio di rare complicanze
quali infezioni ed emorragia del vitreo.
La questione della possibile estensione
di un’indicazione, sulla base dei dati di
efficacia e sicurezza emersi in letteratu-
ra, anche senza l'esplicita richiesta del
titolare di AIC ¢, alla luce di questi
eventi, particolarmente di attualita.
Come pit volte ribadito da Silvio Ga-
rattini,1®17 quando gli interessi com-
merciali ostacolano o addirittura si op-
pongono alle aspettative di salute pub-
blica le agenzie regolatorie devono es-
sere in grado di approvare le indicazio-
ni che soddisfano le esigenze dei pa-
zienti dal punto di vista della migliore
efficacia, della sicurezza e del costo. La
comunita scientifica deve impegnarsi
affinché l'attuale normativa europea
venga modificata e ricercatori indipen-
denti e autorita regolatorie possano es-
sere riconosciuti come richiedenti (ap-
plicant) per allargare l'indicazione di

un farmaco sulla base di studi clinici

indipendenti.
Chiara Biagi

CReVIF, Centro Regionale di Valutazione
e Informazione sui Farmaci, Dipartimento
di Farmacologia, Universita di Bologna
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Osteonecrosi della mandibola
da bifosfonati: prevenzione e trattamento

E' semplice la prevenzione
dell'osteonecrosi della mandibola
da bifosfonati e anche

il trattamento sembra ormai
codificato nei centri di riferimento

I'osteoporosi, il morbo di Paget, co-

si come la prevenzione di compli-
canze scheletriche che si possono svi-
luppare in presenza di metastasi ossee
da tumori solidi o ematologici, preve-
de secondo le linee guida un tratta-
mento pluriennale con farmaci che
controllano il rimodellamento osseo
quali i bifosfonati o il denosumab.!
L'utilizzo terapeutico di questi farmaci
ha fatto emergere una nuova patolo-
gia, I'osteonecrosi della mandibola.2#
Questa € una osteomielite dei mascel-
lari senza segni di guarigione per alme-

Il trattamento di patologie quali

no otto settimane, in pazienti in tera-
pia con bifosfonati o denosumab non
sottoposti a trattamenti radianti al ca-
vo orale e in assenza di metastasi ossee
in tale sede. Il paziente con osteonecro-
si della mandibola puo essere asinto-
matico o avere dolore, ascessi dentali e
tragitti fistolosi.

L'incidenza di osteonecrosi della mandi-
bola varia dall’1,2 al 9,9% e general-
mente dipende dalla dose e dal tempo di
esposizione del paziente ai bifosfonati.
Nella famiglia dei bifosfonati, gli amino-
bifosfonati e soprattutto quelli pit po-
tenti somministrati per via orale o endo-
venosa sono piu correlati allo sviluppo
di osteonecrosi della mandibola (per
esempio alendronato, ibandronato, pa-
midronato e acido zoledronico). 3

I fattori di rischio di osteonecrosi del-
la mandibola piu frequenti sono: inter-
vento chirurgico (estrazione dentaria,
implantologia), traumatismi a livello

del cavo orale (decubito protesico),
scarsa igiene orale e parodontopatie
croniche in concomitanza alla terapia
con bifosfonati o denosumab. Tali fat-
tori causano un aumento del rimodel-
lamento osseo nelle sedi in cui si accu-
mulano maggiormente i bifosfonati, i
quali a loro volta bloccano il processo
riparativo mediato dagli osteoclasti e
favoriscono lo sviluppo di un ascesso
fino alla osteomielite.”

Le associazioni di odontoiatri, a livel-
lo nazionale e internazionale, concor-
dano sulla necessita di prevenire
I'osteonecrosi della mandibola con
uno screening odontoiatrico ed even-
tuale bonifica dentale prima di inizia-
re il trattamento con i bifosfonati.
Nel 2009 abbiamo condotto una ricer-
ca per confrontare la frequenza di in-
sorgenza della osteonecrosi della
mandibola in pazienti sottoposti a
screening odontoiatrico (154 soggetti)
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rispetto ai pazienti non sottoposti a
visita odontoiatrica (812 soggetti) pri-
ma di iniziare il trattamento con bifo-
sfonati. Lo studio ha chiaramente di-
mostrato che il rischio di insorgenza
dell’osteonecrosi della mandibola si
riduceva del 77% nel gruppo sottopo-
sto a screening odontoiatrico prima di
iniziare i bifosfonati e a intervalli di
sei mesi. Con questa semplice preven-
zione la frequenza di insorgenza del-
I'osteonecrosi della mandibola si atte-
stava all’1,4%.8

I1 quesito clinico successivo riguarda-
va la terapia da praticare in caso il pa-
ziente sviluppasse un’osteonecrosi del-
la mandibola nonostante la preven-
zione odontoiatrica o a causa della sua
mancanza. In assenza di linee guida,
sono state proposte terapie per I’osteo-
necrosi della mandibola sia farmacolo-
giche sia chirurgiche.

La terapia conservativa prevede 1'uso
di terapia antibiotica associata o meno
alla terapia iperbarica. Interventi chi-
rurgici estesi, in assenza di sequestro
dell’osso necrotico, possono peggiora-
re il quadro clinico per sovrinfezione
batterica con ritardata guarigione del-
la lesione di osteonecrosi fino alla
espansione della lesione.

Abbiamo successivamente effettuato
due studi clinici di valutazione di sicu-
rezza e di efficacia dell’utilizzo di ozo-
no medicale (O3) su lesioni di osteone-
crosi con scopo antibatterico per favo-

rire la guarigione delle ferite. Tutti i pa-
zienti sono stati trattati con un anti-
biotico ad ampio spettro (azitromicina
500 mg/die per 10 giorni) a scopo di
detergere la lesione da essudazioni pri-
ma di intraprendere la terapia con
05.210 Le lesioni della mandibola di
dimensione <2,5 cm sono state tratta-
te con applicazioni di O5 in forma ge-
latinosa (o0zono gelificato a 4°C) per 10
minuti ogni 3 giorni per un totale di
10 applicazioni;? mentre le lesioni
>2,5 cm sono state trattate con insuf-
flazioni di O3 medicale con la stessa
cadenza (10 minuti di esposizione a Oy
ogni 3 giorni per un minimo di 10 in-
sufflazioni).10

Il risultato atteso dalla terapia con Oy
era una riduzione dell’area di osteone-
crosi che potesse facilitare il successi-
vo intervento chirurgico. In entrambi
gli studi abbiamo riscontrato non so-
lo una buona tolleranza della metodi-
ca ma anche la comparsa di sequestro
osseo della lesione necrotica che in
molti casi ha permesso un’espulsione
spontanea dell’osso necrotico (asporta-
to con pinze anatomiche) o la possibi-
lita di eseguire un intervento chirurgi-
co meno invasivo per la bonifica com-
pleta della lesione di osteonecrosi. In
tuttii casi trattati, seguiti per un perio-
do medio di 18 mesi, non si e assisti-
to ad alcuna recidiva di malattia.
Attualmente presso il nostro Istituto
sono rari i casi di osteonecrosi della

@2 SEGNALI DAL MONDO

mandibola in pazienti trattati con bi-
fosfonati, mentre sono ancora fre-
quenti i casi di pazienti con osteone-
crosi della mandibola provenienti da
altre regioni e trattati con successo tan-
to da rendere il nostro un centro di ec-
cellenza per la cura di osteonecrosi del-
la mandibola a livello sia regionale sia
nazionale.

Carla Ida Ripamontit,

Stefania Boldini!, Massimo Maniezzo?
1 Struttura Semplice Dipartimentale Cure
di Supporto al Paziente oncologico,
Fondazione IRCCS, Istituto Nazionale

dei Tumori di Milano

2 Ambulatorio Odontoiatrico, Fondazione
IRCCS, Istituto Nazionale dei Tumori
di Milano
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Per segnale si intende una possibile associazione tra un evento avverso e un farmaco. Per sua natura il segnale basandosi su dati preli-
minari e non conclusivi (case report, prime segnalazioni, eccetera) richiede ulteriori dati per confermare o meno I'associazione causale
tra I'evento e il farmaco. Quanto viene pubblicato in questa sezione serve ad attirare I'attenzione e la vigilanza del lettore.

Un effetto paradosso

della chemioterapia

Tra gli effetti avversi di alcuni chemiote-
rapici si pud ora aggiungere un’azione
paradossa, favorente sulla crescita tumo-
rale, con aumento della resistenza al trat-
tamento. La segnalazione giunge da un
lavoro pubblicato su Nature Medicine
condotto da ricercatori statunitensi nel-
l'ipotesi che i danni indotti dalla chemio-
terapia ai tessuti sani circostanti al tumo-
re possano in qualche modo favorire la
crescita del tumore stesso.

Per valutare le risposte ai danni indotti da

trattamento nelle cellule benigne presenti
nel microambiente tumorale sono stati
esaminati i tessuti raccolti prima e dopo te-
rapia in uomini con cancro della prostata
arruolati in un trial clinico che combinava
un trattamento con il farmaco genotossi-
co mitoxantrone piul docetaxel. Anzitutto
é stata valutata la presenza di danni al
DNA dei fibroblasti circostanti al tumore:
dopo la chemioterapia si &€ osservata la
comparsa di danni al DNA nei fibroblasti
peritumorali, in precedenza non presenti.
Lipotesi & quindi che i farmaci abbiano in-
dotto queste anomalie. Il fatto & che a se-

guito del danno al DNA si scatena una ri-
sposta infiammatoria nei fibroblasti norma-
li che porta alla secrezione di diversi fatto-
ri, alcuni dei quali sostengono la crescita
delle cellule tumorali residue, portando in
tal modo a una resistenza al trattamento.
In particolare si & osservato l'incremento
della proteina Wnt16B, prodotta in ecces-
so dai fibroblasti con mutazioni al DNA e
che viene captata dalle cellule tumorali
circostanti nelle quali agisce come grillet-
to per attivare la cascata oncogena.

1. Nature Medicine

2012;D0I:10.1038/nm.2890 €DI O30
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Progestinici e rischio

di trombosi

L'uso dei contraccettivi a base di solo pro-
gestinico sembra non associarsi a un au-
mento del rischio di trombosi, tranne che
per le formulazioni per via iniettiva. In sin-
tesi & questa la conclusione di una revisio-
ne sistematica condotta da ricercatori di
Boston e pubblicata sul British Medical
Journal!

E’ opinione comune che la contraccezio-
ne con il solo progestinico si associ a un
rischio ridotto di trombosi per cui viene
raccomandata a donne ad alto rischio di
questo evento, come accade nel periodo
post parto, nelle donne con trombofilia o
in quelle con una storia di tromboembo-
lia venosa.

I ricercatori hanno individuato 2.022 pos-
sibili articoli dalla letteratura, selezionan-
done alla fine otto che soddisfacevano
tutti i criteri stabiliti a priori per I'inclusio-
ne nella revisione. Si tratta di otto studi os-
servazionali nei quali in totale 147 donne
hanno avuto una diagnosi di trombosi ve-
nosa durante 'uso di un contraccettivo so-
lo progestinico.

Completata la revisione sistematica & sta-
ta condotta una metanalisi: le donne trat-
tate con i contraccettivi solo progestinici
avevano un rischio relativo di trombosi di
1,03 (limiti di confidenza al 95% da 0,76
a 1,39) rispetto alle donne che non face-
vano uso del contraccettivo solo proge-
stinico.

ﬂ_\_l_j DALLE AGENZIE

Lanalisi per sottogruppi rispetto alla via di
somministrazione del farmaco conferma-
va che non c’era un’associazione fra trom-
bosi e uso del contraccettivo solo proge-
stinico per bocca (rischio relativo: 0,90, li-
miti di confidenza al 95% da 0,57 a 1,45)
o con dispositivo intrauterino medicato (ri-
schio relativo: 0,61, limiti di confidenza al
95% da 0,24 a 1,53).

Si osservava invece un‘associazione posi-
tiva fra uso della via iniettiva e trombosi
(rischio relativo: 2,67 sempre rispetto alle
non utilizzatrici, limiti di confidenza al
95% da 1,29 a 5,53).

Dal punto di vista pratico questa revisio-
ne conferma quanto gia indicato dalle li-
nee guida sull'uso dei contraccettivi nelle
donne a rischio di trombosi, ma pone in
guardia dalla via iniettiva per la quale oc-
corrono ulteriori studi e dati a conforto
perché il maggiore rischio emerso in que-
sta metanalisi potrebbe essere dovuto
semplicemente a un bias di selezione del-
le pazienti arruolate.

1. Brit Med J 2012;345:e4944. CDI 0OO3
p,%

Finasteride e sintomi
depressivi

Lassunzione di finasteride come terapia
per la calvizie potrebbe indurre pensieri

suicidari anche dopo linterruzione della
terapia. E' quanto emerge da uno studio
retrospettivo! condotto su 61 giovani ex
utilizzatori del farmaco che avevano ripor-
tato problemi di disfunzione sessuale in
corso di trattamento, persistenti da oltre
tre mesi dall’'ultima assunzione del farma-
co. Questi soggetti sono stati messi a con-
fronto con 29 soggetti con alopecia an-
drogenica che non avevano mai assunto
finasteride.

Dai punteggi assegnati con il questiona-
rio Beck Depression Inventory Il (BDI-ID
si possono fare alcune considerazioni. La
frequenza dei sintomi depressivi al Beck
Depression Inventory Il era significativa-
mente superiore negli ex utilizzatori di fi-
nasteride (75% dei casi) rispetto ai con-
trolli (10% dei casi, p <0,0001). Inoltre il
449% dei soggetti trattati con finasteride
ha ammesso di avere pensieri suicidari (il
5% ha addirittura selezionato la frase del
questionario “vorrei suicidarmi”), contro il
3% dei controlli (p <0,0001).
Sicuramente depressione e disfunzione
sessuale sono strettamente correlate,
I'una puo essere causa dell'altra e vicever-
sa, ma c'é anche l'ipotesi tutta da appro-
fondire con ulteriori studi secondo la qua-
le dietro l'insorgenza di queste manifesta-
zioni psichiatriche ci sia la minor produ-
zione di alcuni neurosteroidi, tra cui l'al-
lopregnanolone.

1. J Clin Psychiatry 2012;73:1220-3. CDI 003

La comunicazione dell'FDA
sull'ondansetrone

Che cosa succede

A fine giugno la Food and Drug Admi-
nistration ha pubblicato una comuni-
cazione che mette in guardia dall’'uso
di dosaggi elevati per via endovenosa
di ondansetrone, perché puo associar-
si a un prolungamento dell’intervallo
QT, con un aumento del rischio di
torsade de pointes.

L'ondansetrone ¢ un farmaco usato da
tempo nella prevenzione e trattamen-
to della nausea da chemioterapici, ra-
dioterapia e chirurgia e fa parte della
famiglia degli antagonisti del recetto-
re della 5 idrossitriptamina.

Qual ¢ il problema?
Secondo dati parziali ricavati da uno

studio di cui si attendono i risultati de-
finitivi, I'iniezione endovenosa in uni-
ca soluzione di 32 mg di ondansetro-
ne o pit puo influenzare l'attivita elet-
trica cardiaca e causare le torsioni di
punta. I dati sarebbero convincenti,
tanto che la Glaxo SmithKline ha an-
nunciato che modifichera la scheda
tecnica del prodotto per rimuovere la
dose singola da 32 mg.

Secondo gli esperti dell’FDA la nuova
segnalazione non modifica quanto gia
raccomandato per la posologia per via
orale dell’ondansetrone e neppure
quanto previsto per le dosi piu basse
per via endovenosa.

Conclusioni
e Occorre evitare dosi di ondansetro-
ne per via endovenosa di 32 mg o

superiori; per cautela ¢ meglio non
superare la soglia massima di 16 mg
per via endovenosa in un’unica som-
ministrazione.

e | pazienti gia a rischio di sindrome
del QT lungo (per motivi congeniti,
bradiaritmia, o in trattamento con
farmaci che prolungano il QT) an-
drebbero trattati con cautela con on-
dansetrone per via endovenosa.

e Eventuali squilibri elettrolitici an-
drebbero trattati prima di iniziare
una terapia con ondansetrone.

e Negli adulti, se si vuole usare la via
endovenosa, si puo ricorrere allo
schema posologico di 0,15 mg/kg
ogni 4 ore per 3 dosi.

FDA Drug Safety Communication, giugno
2012, www.fda.org
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Un problema frequente
La depressione materna & una complicanza
potenzialmente grave della gravidanza, con
incidenza stimata da vari studi in un range
compreso tra il 7% e il 23% ed esiti che pos-
sono comprendere eventi neonatali di varia
gravita (per esempio nascita pretermine) ma anche ri-
tardo nello sviluppo neurologico e preeclampsia.
Questi problemi, uniti a quelli classici della depres-
sione (per esempio l'ideazione suicidaria) giu-
stificano la necessita di valutare i rischi un
trattamento antidepressivo in queste cir-

costanze.!

Luso degli antidepressivi in gravi-
danza
Secondo i dati registrati dallo Slo-
ne Epidemiology Center Birth
Defect Study il tasso di esposi-
zione ad antidepressivi nel pri-
mo trimestre di gravidanza é in
aumento negli ultimi 30 anni,
essendo passato dall'1% al 7%
delle donne gravide.2 In partico-
lare gli inibitori selettivi della ricap-
tazione della serotonina (SSRI) han-
no rimpiazzato quasi completamente gli
antidepressivi triciclici come trattamento di prima linea della de-
pressione in gravidanza. Sertralina (0,74% di tutte le prescrizio-
ni in gravidanza) e fluoxetina (0,64%) sono tra i 20 farmaci mag-
giormente prescritti nel primo trimestre di gravidanza.2

Gli inibitori della ricaptazione della serotonina

Dati da studi realizzati prima del 2000 fornivano dati piuttosto
deboli riguardo a un’associazione tra esposizione a inibitori se-
lettivi della ricaptazione della serotonina e sviluppo di malfor-
mazioni fetali maggiori.3 Nel corso dell'ultimo decennio (vedi
anche Focus n. 47, novembre 2006 e Focus n. 42, agosto 2005)
questa visione & un po’ cambiata dopo che alcuni studi hanno
segnalato un potenziale rischio di malformazioni soprattutto car-
diache in bambini esposti in utero a paroxetina.* Uno studio ca-
so-controllo ha rilevato una aumento del rischio (odds ratio ag-
giustato: 6,1, limiti di confidenza al 95% da 2,2 a 16,8) di iper-
tensione polmonare persistente nei neonati esposti a inibitori
selettivi della ricaptazione della serotonina nel secondo e terzo
trimestre di gravidanza. Il rischio assoluto sembra essere tutta-
via piuttosto basso (6-12 casi per 1.000 gestanti esposte).?
Lesposizione a inibitori della ricaptazione della serotonina (com-
prendenti gli inibitori selettivi, la venlafaxina e la duloxetina) nel
terzo trimestre & infine associata al rischio di sindrome compor-
tamentale neonatale rispetto alla non esposizione o all’'esposi-
zione nel primo trimestre (rischio relativo: 3,0, limiti di confi-
denza al 95% da 2,0 a 4,4).6

Il bupropione

Per il bupropione in uno studio & documentato il rischio di di-
fetti cardiaci,” e in un altro studio un aumento del rischio di
aborto spontaneo (bupropione: 20 casi, 14,7%; controlli espo-
sti a farmaci non teratogeni: 6 casi, 4,5%; p=0,009, vedi Focus
n. 61, settembre 2010).8 Questi risultati non sono stati confer-
mati in altri studi e quindi & necessario un approfondimento per
chiarire la questione.

Il litio

Il litio & considerato un trattamento di prima scelta per il di-
sturbo bipolare in gravidanza. E tuttavia una revisione recente
ha descritto studi prospettici e studi caso-controllo che sembra-
no confermare il rischio di un difetto cardiaco a carico della val-
vola tricuspide noto come anomalia di Ebstein (4,45-7,6/1.000
nati vivi) e un potenziale aumento del rischio di difetti del tu-
bo neurale.? Le gestanti che richiedono un trattamento con li-
tio dovrebbero essere sottoposte a stretto controllo ginecolo-
gico e psichiatrico durante la gravidanza e sarebbe auspicabi-
le la prescrizione di integratori di folati. Il parto dovrebbe inol-
tre avvenire in strutture provviste di reparti per la terapia in-
tensiva neonatale per fronteggiare I'evenienza di complicanze
post partum.?

In pratica

Il ricorso al trattamento antidepressivo in gravidanza € una eve-
nienza piuttosto frequente. | dati a disposizione sembrano con-
fermare una sicurezza relativa di molti trattamenti (gli inibitori
selettivi della ricaptazione della serotonina rimangono il tratta-
mento di prima scelta, con I'esclusione di paroxetina) con i be-
nefici che superano i rischi.

Per precauzione & opportuno escludere il trattamento con far-
maci per i quali esistono maggiori prove di rischio (per esem-
pio paroxetina e bupropione). E’ tuttavia importante continua-
re a monitorare la situazione dell’'uso di antidepressivi in gra-
vidanza, perché le conoscenze in merito ai rischi di impiego
degli antidepressivi durante la gestazione sono in continua
evoluzione.

Azienda Ospedaliero Universitaria Pisana, Centro Regionale
Toscano di Farmacovigilanza
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Per motivi di privacy i case report
sono scritti in modo da non rendere
identificabile il paziente

. ® [ [ ]
Quello strano gonfiore ai glutei
Cesare € un signore di 86 anni che vive in famiglia e dal mese di ottobre 2010 & in terapia anticoagulante orale con warfarin
per una trombosi venosa profonda prossimale. Dall'inizio del trattamento il paziente ha eseguito con regolarita i controlli del-
I'INR, i cui valori sono risultati sempre compresi nel range terapeutico previsto dagli standard internazionali (valori INR 2-3).
Nel mese di maggio 2011 Cesare, a seguito della comparsa di una facile esauribilita fisica con pallore, viene sottoposto dal
proprio medico curante ad alcuni esami di laboratorio che rivelano la presenza di una grave anemia (Hb 6,1 g/D e di un INR
>7. Il paziente viene quindi ricoverato d'urgenza in ospedale dove sono confermati i risultati degli esami eseguiti a domici-
lio e riscontrata la comparsa di gonfiore/tumefazione ai glutei, senza alterazioni discromiche della cute sovrastante. L'anali-
si agli ultrasuoni documenta la presenza di liquido, bilateralmente concamerato, a livello dei glutei e non rifornito da vasi.
Nel corso del ricovero Cesare viene sottoposto a un trattamento standard per la coagulopatia in atto attraverso la sommini-
strazione di 4 mg di vitamina K e ripetute emotrasfusioni (4 unita).

Dall'anamnesi farmacologica degli ultimi mesi non si rilevano variazioni nel regime dietetico né modificazioni della terapia
riguardo ai farmaci cronici gia assunti in precedenza dal paziente a eccezione dell'impiego, nella settimana precedente il ri-
covero, di L-carnitina, utilizzata a scopo “ricostituente” e somministrata per via intramuscolare al dosaggio di 1 g/die.

Nel corso del ricovero ospedaliero la terapia con warfarin viene temporaneamente sospesa e, a seguito del progressivo mi-
glioramento del quadro clinico, Cesare & dimesso dopo 9 giorni con il suggerimento di proseguire a domicilio la profilassi an-
titrombotica con eparina a basso peso molecolare e, ovviamente, con la raccomandazione di evitare per il futuro I'assunzio-

ne di qualsiasi prodotto a base di L-carnitina.

Un’associazione da evitare

La L-carnitina, che prende il suo nome dal fatto di essere
stata identificata per la prima volta negli estratti di carne, ¢
un fattore vitaminosimile necessario per il metabolismo
bioenergetico delle cellule perché consente il trasferimento
degli acidi grassi all'interno dei mitocondri dove operano
gli enzimi adibiti alla loro ossidazione. La L-carnitina ¢ di-
sponibile in commercio sia sotto forma di specialita medi-
cinale per il trattamento del deficit primario o secondario
di carnitina sia in numerosi integratori alimentari che ven-
gono tradizionalmente usati in diverse forme di astenia e/o
adinamia.

Per quanto riguarda il caso di Cesare il breve intervallo tem-
porale intercorso tra l'insorgenza dei sintomi e l'uso di L-
carnitina non permette di escludere una sua possibile inte-
razione con il warfarin. A questo proposito ¢ necessario sot-
tolineare che la letteratura internazionale, pur non riportan-
do specifici casi di aumento dell’INR dovuto alla concomi-
tante assunzione di warfarin ed L-carnitina, descrive ampia-
mente due episodi nei quali, oltre alla L-carnitina, 'anticoa-
gulante orale coinvolto ¢ 1’acenocumarolo, molecola strut-
turalmente affine al warfarin.

Il primo report descrive il caso di una donna di 62 anni —
in terapia da 17 anni con acenocumarolo e senza prece-
denti alterazioni dell'INR in anamnesi — che ha manifesta-
to un episodio di melena dopo 5 giorni di assunzione di
L-carnitina (1 g/die) prescritta per il trattamento di un’in-
sufficienza cardiaca. Gli esami clinici rilevavano, al mo-
mento del ricovero ospedaliero, un valore di INR di 7 e la
presenza di diffuse lesioni emorragiche erosive a livello ga-
strointestinale.!

11 secondo caso riguarda un uomo di 33 anni in trattamen-
to anticoagulante orale da diversi anni a seguito del posi-
zionamento di una protesi valvolare aortica. Il paziente, in
terapia con dosaggi fissi di acenocumarolo (3,4 mg/die) e
con valori sempre stabili di INR (1,99-2,94), ha manifesta-
to un incremento del valore di INR (>4) a seguito dell’as-
sunzione per 10 settimane di un integratore contenente L-

carnitina al dosaggio di 1 g/die. L'immediata sospensione
dell’integratore ha permesso un rapido rientro dell’INR nel
range terapeutico.?

Dall’analisi della banca dati Micromedex emerge la docu-
mentazione dell’interazione della L-carnitina con l'aceno-
cumarolo ma non con il warfarin.3 Tale interazione viene
classificata come maggiore (clinicamente rilevante) e con
meccanismo d’azione non ancora noto. A sostegno biblio-
grafico dell’interazione sono stati riportati i due casi sopra
citati.

I caso qui descritto sottolinea ancora una volta che anche
le interazioni farmacologiche tra integratori e warfarin pos-
sono rappresentare un serio rischio per la salute, tanto che
i pazienti in trattamento con questo farmaco dovrebbero es-
sere esplicitamente scoraggiati dall’assumere integratori di
qualsiasi natura se non dopo aver consultato al riguardo il
proprio medico curante.* Inoltre la segnalazione dei casi di
interazione, sia nella letteratura scientifica sia negli oppor-
tuni registri di farmacovigilanza, dovrebbe essere conside-
rata una componente essenziale per accrescere la conoscen-
za sulla sicurezza dei prodotti di origine naturale. E’ proprio
attraverso la segnalazione attiva delle interazioni sospette
che gli operatori sanitari possono svolgere un ruolo impor-
tante nel migliorare e rafforzare la conoscenza scientifica su
queste importanti reazioni avverse.

Giovanni Nante!, Umberto Gallo?,

Anna Maria Grion?, Lara Magro3

1 Clinica Geriatrica — ULSS 16 Padova

2 Dipartimento Assistenza Farmaceutica — ULSS 16 Padova

3 Farmacologia Medica, Azienda Ospedaliera Universitaria
Integrata, Verona
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della US Food and Drug Administration sull’utilizzo dei far-
maci e la salute.

Alcune allerta hanno un impatto misurabile, quando cio ac-
cade generalmente si osserva una riduzione nell’uso del far-
maco. In alcuni casi 1'uso dei farmaci si e ridotto pero an-
che in sottogruppi di pazienti che non erano i soggetti de-
stinatari dell’allerta.

Un’analisi sulla sostituzione dei farmaci per i quali c’e sta-
ta l'allerta ha trovato che il ricorso ad altri farmaci era va-
riabile secondo le indicazioni terapeutiche. Quando veniva
raccomandato un monitoraggio specifico durante l'uso di un
dato farmaco, si osservava spesso un declino nell’uso del far-
maco con un cambiamento, spesso solo transitorio, nel mo-
nitoraggio.

L’analisi di Dusetzina e colleghi fornisce molti spunti rile-
vanti,3 uno dei quali & la comprensione di come i medici
prescrittori dovrebbero usare 1'allerta e di quale dovrebbe es-
sere I'impatto di un’allerta. Poiché ’obiettivo delle schede
tecniche aggiornate e dell’allerta sulla sicurezza dei farmaci
¢ di migliorare le decisioni terapeutiche, ¢ importante che i
prescrittori comprendano che gli aggiornamenti delle sche-
de tecniche incorporano nuove informazioni sulla sicurez-
za e che tali informazioni andrebbero usate nella scelta del
trattamento migliore per i propri pazienti.

E’ percido fondamentale che i prescrittori vengano a cono-
scenza delle nuove informazioni di sicurezza sui farmaci.
Allo stesso tempo, pero, i medici sono bombardati da infor-
mazioni su molte cose e da varie fonti. E’ pertanto impor-
tante che le informazioni di aggiornamento sulla sicurezza
dei farmaci siano disponibili attraverso canali rapidamente
identificabili come portatori di informazioni importanti, che
il medico deve leggere.

L'informazione dovrebbe arrivare direttamente dalle agen-
zie regolatorie o dalle aziende farmaceutiche oppure, per via
indiretta, per esempio attraverso le societa scientifiche, le
strutture cliniche e le organizzazioni educative. In aggiun-
ta ai media cartacei tradizionali, possono essere usati diver-
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si media elettronici, incluse le e-mail e varie forme di post
nei siti web.

Come per tutte le forme di comunicazione, pero, non ¢ suf-
ficiente che i medici ricevano semplicemente I'informazio-
ne, essi devono anche leggerla e farla propria per usarla nel
loro processo decisionale al momento della prescrizione. Va
detto che non c’¢ un’azione predefinita che il medico pos-
sa fare applicandola a tutti i casi in cui gli arriva I'informa-
zione di un cambiamento della scheda tecnica di un prodot-
to. Mentre molti studi nella revisione di Dusetzina e colle-
ghi hanno visto un declino nella prescrizione dopo un’al-
lerta, non ¢ detto che la risposta pitu appropriata a una nuo-
va informazione sulla sicurezza sia la sospensione della pre-
scrizione di un farmaco. Se questa puo essere la decisione
giusta in alcuni casi, in altri le terapie alternative potrebbe-
ro essere meno appropriate per il paziente. Allo stesso mo-
do la decisione di interrompere la terapia e non sostituirla
puo esporre il paziente a un rischio maggiore per la salute.
Il medico dovrebbe soppesare con attenzione come la nuo-
va informazione di sicurezza modifichi il profilo beneficio-
rischio di quel farmaco e confrontare lo stesso alle altre op-
zioni terapeutiche.

Inoltre, se il farmaco non viene sospeso puo essere necessa-
rio un successivo monitoraggio del paziente per eventuali
reazioni avverse legate al farmaco.

In sintesi, il medico ha due ruoli fondamentali nel sistema
di farmacovigilanza, posti ai due estremi del processo. Il pri-
mo ¢ fornire al sistema di farmacovigilanza osservazioni cli-
niche puntuali su una sospetta reazione a farmaco; il secon-
do ¢ usare le informazioni che gli arrivano dal sistema di far-
macovigilanza per ottimizzare il processo decisionale nel
momento della prescrizione farmacologica.
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