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La nuova normativa di farmacovigilanza, a seguito dell’emanazione della Direttiva
Europea 84 del 2010, ancora in attesa di recepimento, ha introdotto alcuni
aggiornamenti che hanno come obiettivo quello di rafforzare e di integrare I'attivita
dei sistemi nazionali di farmacovigilanza all’interno dell’lUnione Europea. Fra le
principali novita vi & la nuova definizione di reazione avversa, intesa ora come “Effetto
nocivo e non voluto conseguente all’'uso di un medicinale” e due nuove schede di
segnalazione, una per operatori sanitari e un’altra per i cittadini. Dovranno, da ora,
essere segnalate tutte le sospette reazioni avverse, gravi e non gravi, incluse quelle
conseguenti ad un errore terapeutico, abuso, uso improprio, uso off-label,
sovradosaggio ed esposizione professionale. Le segnalazioni prodotte a livello
nazionale confluiranno nel database europeo Eudravigilance e saranno accessibili al
pubblico. Pertanto, il monitoraggio delle segnalazioni, finalizzato all’individuazione
precoce di possibili segnali di sicurezza, sara effettuato, oltre che a livello nazionale,
anche su scala europea, in collaborazione con gli stati membri e la stessa Agenzia
Europea dei Medicinali. Tra le tante novita operative, va segnalato I'avvio del processo
di analisi dei segnali europeo a cui dovranno partecipare attivamente sia le autorita
regolatorie nazionali sia i Centri Regionali di Farmacovigilanza (CRFV). Questa attivita
e gia in corso e il CRFV della Regione Emilia-Romagna ha gia provveduto ad analizzare
e a comunicare le proprie valutazioni all’AIFA per i dovuti approfondimenti ed
eventuali provvedimenti regolatori. Si evidenzia, infine, che il “Monitoraggio intensivo”
dei farmaci di cui al decreto legislativo 219/2006 é stato sostituito dal “Monitoraggio
addizionale” che riguardera una lista di medicinali che saranno identificabili dal foglio
illustrativo che rechera la dicitura “Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale”
preceduta da un simbolo nero, il cui elenco sara stilato dall’Agenzia Europea dei
Medicinali. Per approfondimenti e per scaricare i nuovi modelli di schede di
segnalazione di sospetta ADR si invita a visitare il sito AIFA al link:
http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/la-nuova-legislazione-di-
farmacovigilanza-0
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Minociclina e patologie
autoimmuni

La minociclina € una tetraciclina di seconda
generazione, largamente utilizzata negli
adolescenti per il trattamento dell’acne.
L’'uso a lungo termine di questo farmaco é
stato raramente associato all’insorgenza di
gravi patologie autoimmuni quali lupus
eritematoso ed epatite autoimmune. Nel
periodo 2004-2009, infatti, [l'autorita
sanitaria  canadese ha ricevuto 3
segnalazioni di epatite autoimmune e 4 di
lupus eritematoso, tutte gravi e tutte a
seqguito dell’utilizzo prolungato di
minociclina. 1l meccanismo alla base
dell'insorgenza di queste ADR é tuttora
sconosciuto. E noto, tuttavia, che tali
reazioni possono regredire dopo
sospensione del farmaco e che, al contrario,
la mancata interruzione del trattamento,
potrebbe comportare l'insorgenza di
patologie epatiche croniche e di fibrosi.

Fentanil e sindrome

serotoninergica

La sindrome serotoninergica (SS) €& una
reazione avversa grave e potenzialmente
fatale correlata all'utilizzo di farmaci in
grado di aumentare le concentrazioni di
serotonina a livello sinaptico. Tale ADR puo
manifestarsi con modificazioni dello stato
mentale, iperattivita del sistema nervoso
autonomo ed anomalie neuromuscolari. Il

fentanil, agonista oppiode di sintesi, se
utilizzato in concomitanza di un agente
serotoninergico, pu0 essere in grado di
scatenare una SS. Diverse condizioni
cliniche possono esporre un paziente a tale
interazione farmacologica. L’Autorita
Sanitaria canadese, negli ultimi 10 anni ha
ricevuto 5 segnalazioni di casi gravi (1
fatale) in cui il fentanil, somministrato in
associazione con un agente serotoninergico,
veniva considerato la causa scatenante di
una SS. Per questo motivo Health Canada
sta revisionando le evidenze disponibili
invitando allo stesso tempo gli operatori
sanitari a segnalare qualunque caso di SS
potenzialmente associato all’assunzione di
fentanil.

Utilizzo a lungo termine
di calcitonina ed
aumentato rischio di

tumori

L'EMA ha recentemente concluso Ila
revisione del rapporto rischio/beneficio
relativo all’utilizzo dei farmaci contenenti
calcitonina. Dalla revisione degli studi clinici
disponibili &€ emerso che il rischio di
sviluppare tumori nei pazienti trattati a
lungo termine con calcitonina risultava
essere aumentato di una percentuale
compresa tra lo 0,7% e il 2,4% rispetto ai
trattati con placebo. Per questo I'EMA ha
ritenuto che il farmaco non dovra piu essere
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utilizzato nel trattamento dell’osteoporosi e
che le formulazioni nasali dovranno essere
ritirate dal commercio, in quanto
autorizzate solo per tale indicazione. L’EMA,
inoltre, raccomanda che la calcitonina, per
le altre indicazioni approvate, sia utilizzata
per il piu breve tempo possibile ed alla dose
minima efficace. Nel trattamento della
malattia di Paget, infine, la calcitonina
dovra essere considerata come seconda
linea di trattamento (vedi Nota Informativa
Importante su calcitonina).
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/do
cument_library/Press_release/2012/07/\WC
500130122.pdf

Dabigatran (Pradaxa®):
rischio di gravi

emorragie

L’Agenzia Regolatoria inglese (MHRA)
ricorda che I’emorragie sono comuni ADR
conseguenti  all'utilizzo di  dabigatran
(Pradaxa®). Per tale ragione I'uso di questo
farmaco € controindicato nei pazienti
considerati a rischio per l'insorgenza di tali
eventi. Dalla revisione dei dati di sicurezza
pre e post-marketing sono state raccolte
ulteriori informazioni al fine di minizzare i
rischi relativi all'uso di questo farmaco.
L'utilizzo di dabigatran €&, adesso, da
considerarsi  controindicato anche in
concomitanza con dronedarone. Dato che la
somministrazione di dabigatran e
controindicata in pazienti con insufficienza
renale, ’'MHRA ricorda che, prima di iniziare
la somministrazione del farmaco, lo stato
della funzione renale deve essere stabilito e
monitorato annualmente nel caso in cui il
paziente abbia un’eta superiore a 75 anni o
si sospetti un declino della funzione renale.

http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation
/DrugSafetyUpdate/CON175429

Ondansetron (Zofran®)
e rischio di
prolungamento

dell’intervallo QT

A causa di un potenziale aumentato rischio
di prolungamento dell’intervallo QT
conseguente alla somministrazione di dosi
elevate di ondansetron per via endovenosa,
e stato stabilito che la dose massima
somministrabile del farmaco per |l
trattamento della nausea indotta da

chemioterapia negli adulti non dovra
superare i 16 mg (da infondere in non
meno di 15 minuti). Tale restrizione € la
conseguenza di una revisione di nuovi studi
che suggerivano un potenziale aumento, su
base teorica, del rischio di prolungamento
del tratto QT (evento avverso noto
dell’ondansetron) quando usato a dosi
maggiori di 16 mg.

Simvastatina:
aggiornamento

controindicazioni

L'MHRA ha recentemente aggiornato la lista
di farmaci in grado di interagire con la
simvastatina aumentandone la
biodisponibilita e, quindi, anche il rischio di
reazioni avverse di tipo muscolare. La
somministrazione di simvastatina e
considerata controindicata in caso di
assunzione concomitante di farmaci come
ciclosporina, danazolo, gemfibrozil,
itraconazolo, eritromicina ed inibitori delle
proteasi (e.g. nelfinavir). In caso di
somministrazione concomitante di
amlodipina o diltiazem, la dose di 20
mg/die di simvastatina non deve essere
superata mentre in caso di assunzione di
fibrati, escluso fenofibrato, la dose massima
giornaliera non dovra superare i 10 mg.

http://www.mhra.gov.uk/home/groups/dsu
/documents/publication/con180638.pdf

delle

Candesartan:
malformazioni fetali e

Uso In grawdanza

La Therapeutic Goods Administration (TGA)
australiana ricorda ai professionisti sanitari
che il candesartan, come gli altri antagonisti
dell’angiotensina Il e gli ACE inibitori, &
controindicato  in  gravidanza  percheé
fetotossico. La TGA, infatti, ha ricevuto
quattro segnalazioni, di cui tre solo nel
2011, relative ad anomalie fetali successive
all’'uso di candesartan, tra cui insufficienza
renale, displasia renale, malformazioni
renali e genito-urinarie. Malformazioni fetali
sono state segnalate anche in seguito
all'uso di irbesartan, enalapril, lisinopril,
perindopril e captopril in gravidanza.
L’Autorita sanitaria australiana ricorda che
le donne incinte, o che stanno pianificando
una gravidanza, e che sono in terapia con
un antagonista dell’angiotensina Il o un
ACE inibitore, devono sostituire la terapia



antiipertensiva con farmaci considerati piu
sicuri per il feto.
http://www.tga.gov.au/pdf/msu-2012-

03.pdf

Drospirenone e rischio

di trombosi

La Food and Drug Administration (FDA), al
termine di una revisione di recenti studi
epidemiologici riguardanti I'impiego della
pillola contraccettiva e il rischio di trombosi,
ha concluso che I'assunzione di
anticoncezionali a base di drospirenone
potrebbe essere correlata ad un aumentato
rischio di trombosi. L’FDA, pertanto, sta
provvedendo all’aggiornamento delle
schede tecniche delle formulazioni
contenenti drospirenone. Alla luce di tali
evidenze, i medici prescrittori dovrebbero
tenere in considerazione il rischio di
trombosi di base della paziente, al fine di
scegliere il contraccettivo piu idoneo.
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm
273021 .htm

Rischio di sviluppo di
nuovi tumori maligni
primari con

lenalidomide

L'FDA ha recentemente concluso la
revisione del profilo di sicurezza della
lenalidomide annunciata nell’aprile 2011,
confermando un aumentato rischio di
insorgenza di nuovi tumori primari nei
pazienti affetti da mieloma multiplo e
trattati con lenalidomide. Questo dato
emerge dall’analisi di trial clinici pre e post-
autorizzativi, che hanno confrontato Il
rischio fra pazienti che assumevano
lenalidomide e pazienti trattati con placebo.
I risultati hanno evidenziato un aumentato
rischio di comparsa di leucemia mieloide
acuta, sindrome mielodisplastica e linfoma
di Hodgkin. Pertanto, prima di decidere se
trattare un paziente con lenalidomide, i
medici prescrittori dovranno tenere in
considerazione sia i potenziali benefici
derivanti dalla terapia, che i suoi possibili
eventi awvversi, incluso il rischio di nuovi
tumori maligni primari.
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm
302939.htm

Denosumab: rischio di

grave ipocalcemia

Il denosumab, nella formulazione da 60 mg
(Prolia®) autorizzata in Italia, viene
utlizzato per il trattamento di determinate
sottopopolazioni di pazienti ad aumentato
rischio di fratture ossee. L'MHRA ha
comunicato che diversi casi di ipocalcemia
grave, di cui tre ad esito fatale, sono stati
segnalati in seguito alla somministrazione
della formulazione di denosumab da 120
mg (Xgeva®), non in commercio nel nostro
Paese. L’Agenzia Regolatoria inglese fa
notare che anche la formulazione da 60 mg
(Prolia®) e stata oggetto di segnalazioni
riguardanti casi di ipocalcemia sintomatica

grave. Al fine di minimizzare il rischio
d’'insorgenza di queste reazioni avverse
gravi e potenzialmente fatali, I'MHRA

ricorda ai medici prescrittori che, prima di
iniziare la terapia con denosumab, eventuali
condizioni  preesistenti di ipocalcemia
devono essere corrette e che, durante il
trattamento, vi sia un’adeguata assunzione
di calcio e vitamina D. Inoltre, per i soggetti
dializzati o con insufficienza renale grave si
raccomanda il monitoraggio periodico dei
livelli ematici di calcio.
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/dsu
/documents/publication/con199577.pdf

Diclofenac e rischio

cardiovascolare

Una recente revisione del profilo di
sicurezza cardiovascolare dei farmaci
antinflammatori non  steroidei (FANS)
condotta dal’EMA, ha confermato che, fra
tutti i FANS non selettivi, il diclofenac e
quello associato ad un maggior rischio di
stroke ed infarto del miocardio. Tale rischio
e risultato essere simile a quello associato
ai FANS selettivi per la COX-2. |l
naprossene e l'ibuprofene a basso dosaggio
restano i FANS considerati piu sicuri sotto
questo aspetto. L’aumentato rischio
cardiovascolare associato ad alcuni FANS
non selettivi, come il diclofenac, era gia
noto, particolarmente per i trattamenti a
lungo termine con dosaggi elevati e nei
soggetti di per sé considerati a rischio.
Pertanto, I'EMA ricorda ai professionisti
sanitari di tenere in considerazione i fattori
di rischio del paziente al momento della
prescrizione assicurandosi che venga
assunta la piu bassa dose efficace del



farmaco e per il piu breve tempo necessario
al controllo dei sintomi.
http://www.mhra.gov.uk/home/groups/dsu
/documents/publication/con199577.pdf

Antiandrogeni ed

epatotossicita

I farmaci antiandrogeni (bicalutamide,
flutamide, ciproterone acetato) sono
comunemente utilizzati nel trattamento del
carcinoma prostatico avanzato o]
metastatico, o prescritti come terapia off
label dell’irsutismo. Una recente revisione
del profilo di sicurezza epatico degli
antiandrogeni, condotta da Health Canada,
ha evidenziato 25 segnalazioni nel database
canadese (24 gravi) in cui uomini di eta
compresa tra i 60 ai 98 anni riportavano
segni di tossicita epatica (ittero, aumento
degli enzimi epatici, necrosi epatica, ascite
ed epatite). E stato anche riscontrato un
caso di epatotossicita che aveva interessato
un paziente di sesso femminile. Il rischio di
tali reazioni avverse secondarie all’utilizzo
di questi farmaci € ben noto. Pertanto, si
ricorda agli operatori sanitari di tenere in
considerazione la possibilita d’insorgenza di
epatotossicita nei pazienti in trattamento
con antiandrogeni.
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-
mps/medeff/bulletin/index-eng.php

Nota Informativa
Importante sui
medicinali a base di
brivudina (luglio 2012)

La somministrazione di 5-fluorouracile, o
uno dei suoi pro farmaci (capecitabina,
floxuridina, tegafur) in concomitanza di
brivudina (Zecovir®, Brivirac®, Viruselect®)
pud causare un aumento della tossicita
associata all’utilizzo di 5-fluoropirimidine. A
causa delle conseguenze potenzialmente
fatali di tale interazione, prima di iniziare il
trattamento con una 5-fluoropirimidina, e
necessario un intervallo di almeno 4
settimane dall’'ultima somministrazione di
brivudina.

Informazioni importanti
sul dosaggio di
doripenem (luglio 2012)

Alla luce dei dati forniti da alcuni recenti
studi, il dosaggio di doripenem (Doribax®)
approvato per il trattamento della
polmonite nosocomiale di 500 mg ogni 8
ore, con infusione di 1 — 4 ore, non risulta
essere sufficiente in tutti i pazienti.
Pertanto, in pazienti con una clearance della
creatinina maggiore di 150 ml/min e/o
infezioni causate da batteri gram negativi
non fermentanti, pud essere presa in
considerazione una dose di doripenem di 1
g ogni 8 ore infusa durante 4 ore (per 10-
14 giorni).

Nota Informativa
Importante su
piperacillina e
tazobactam (agosto
2012)

Al contrario di quanto erroneamente
riportato negli stampati di Piperacillina e
Tazobactam Mylan Generics, questi
medicinali non devono essere miscelati o
somministrati in concomitanza di qualsiasi
aminoglicoside, e non devono essere
ricostituiti o diluiti con Ringer lattato.
Infatti, i medicinali a base di
piperacillina/tazobactam che non
contengono nella formulazione gli eccipienti
acido citrico monoidrato ed EDTA possono
interagire con altri medicinali, aumentando
il rischio di gravi errori terapeutici.

Innalzamento della
pressione intraoculare
con iniezioni di
pegaptanib (settembre
2012)

Sono stati riportati due casi di innalzamento
della pressione intraoculare successivi alla
somministrazione di un volume eccessivo di
pegaptanib (Macugen®) per via
intravitreale. In entrambi i casi é stato
necessario effettuare una paracentesi della
camera anteriore. Le siringhe preriempite di
Macugen per la somministrazione
intravitreale contengono un volume di
prodotto in eccesso che deve essere
adeguatamente espulso prima dell'utilizzo.
Gli stampati che accompagnano il farmaco
sono stati aggiornati al fine di fornire
informazioni piu dettagliate al riguardo.



Nota Informativa
Importante su
Valdoxan® e Thymanax®
(agomelatina) (ottobre
2012)

A seguito di nuove segnalazioni di
epatotossicita grave associate all'uso di
medicinali a base di agomelatina, I'EMA
ricorda agli operatori sanitari l'importanza
del monitoraggio periodico della funzionalita
epatica nei pazienti in trattamento con
questi farmaci.

Nota Informativa
Importante sui vaccini
antinfluenzali
(novembre 2012)

Al termine di verifiche effettuate dalla Ditta
Novartis e dall’'lstituto Superiore di Sanita,
€ emerso che la presenza precedentemente
riscontrata di aggregati non dispersibili nei
vaccini antiinfluenzali (Fluad, Influpozzi,
Influpozzi adiuvato, Agrippal) era limitata
ad una piccola quota della produzione mai
immessa nel ciclo distributivo. Tale evento
aveva portato al divieto d’utilizzo, a scopo
cautelativo, di tali vaccini. L’AIFA, in data 9
novembre 2012, ha revocato il divieto,
rendendo nuovamente disponibili i vaccini
antiinfluenzali oggetto della precedente
comunicazione. Si ricorda agli operatori
sanitari che prima della somministrazione di
questi  vaccini  occorre riportare a
temperatura ambiente le siringhe
preriempite, agitare e successivamente
effettuare un’ispezione visiva al fine di
verificare Il'assenza di aggregati non
dispersibili.
http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/nii
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