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L’impatto delle ADR (1)

Cause Numero di morti (1994)

Malattie cardiovascolari 743.460 

Tumori 529.904 

Stroke 150.108 

Malattie polmonari 101.077 Malattie polmonari 101.077 

Incidenti 90.523 

ADR 76.000 (106.000)

Polmoniti 75.719 

Diabete 53.894 

JAMA. 1998 Apr 15;279(15):1200-5.















Reazione, nociva e non intenzionale, ad un medicinale
impiegato alle dosi normalmente somministrate all'uomo a
scopi profilattici, diagnostici o terapeutici o per ripristinarne,
correggerne o modificarne le funzioni fisiologiche

Vecchia definizione

Ampliamento della definizione di ADR 

Effetto nocivo e non voluto conseguente all’uso di un
medicinale
• conformemente alle indicazioni contenute
nell’autorizzazione all’immissione in commercio (on-label)
• agliagli errorierrori terapeuticiterapeutici
• agli usi non conformi alle indicazioni contenute
nell’autorizzazione all’immissione in commercio, incluso il
sovradosaggio,sovradosaggio, l’usol’uso improprio,improprio, l’abusol’abuso deldel medicinalemedicinale,
• all’esposizioneall’esposizione perper motivimotivi professionaliprofessionali.

Nuova definizione
Art. 1 comma 2











Novità dalle agenzie sanitarie 
mondiali 

Caso 1



� Gli inibitori del cotrasportatore renale sodio-glucosio di 

tipo 2 (SGLT2), canagliflozin, empagliflozin e dapagliflozin 

(in monoterapia o in associazione a metformina) sono 

autorizzati per il trattamento del diabete di tipo II.

� Nei pazienti esposti a questi nuovi farmaci sono stati � Nei pazienti esposti a questi nuovi farmaci sono stati 

segnalati casi gravi di chetoacidosi diabetica, che in alcuni 

casi ha determinato anche il decesso del paziente. La 

revisione di sicurezza eseguita dall’EMA ha concluso che 

questo effetto collaterale è da considerarsi raro (colpisce tra 

1 su 1000 e 1 su 10.000 pazienti). 



� Tuttavia, al servizio sanitario britannico, a febbraio 2016 

risultano pervenute 118 segnalazioni (yellow card) di chetoacidosi 

diabetica da inibitori SGLT21. In diversi casi, i livelli di glucosio nel 

sangue erano solo moderatamente elevati (ad esempio <14mmol 

/ L), quindi con una presentazione atipica di chetoacidosi, che 

potrebbe aver anche ritardato la diagnosi e il conseguente 

trattamento.trattamento.

� La prima raccomandazione è quindi quella di informare i pazienti 

circa i segni e sintomi di chetoacidosi diabetica (rapida perdita di 

peso, nausea o vomito, mal di stomaco, respirazione profonda e 

rapida, sonnolenza, odore dolce al respiro, sapore dolce o 

metallico in bocca, ecc.). Gran parte di questi casi si sono verificati 

durante i primi 2 mesi di trattamento e anche dopo poco tempo 

dalla sospensione della terapia. 



� L’EMA, nel suo comunicato, ha altresì evidenziato che molti casi 

si sono verificati in pazienti con diabete di tipo I, per i quali il 

trattamento non è indicato (uso off-label).

� Il meccanismo d’azione con cui si manifesta chetoacidosi 

diabetica da questi farmaci non è noto, tuttavia esistono dei fattori 

di rischio che devono essere tenuti presenti, come ad esempio di rischio che devono essere tenuti presenti, come ad esempio 

bassa funzionalità delle cellule beta (ad esempio, pazienti con 

diabete di tipo 2 che hanno bassi livelli di peptide C o una storia di 

pancreatite), condizioni che portano a scarsa assunzione di cibo o 

grave disidratazione, improvvisa riduzione di insulina, incremento 

del fabbisogno insulinico a causa di una malattia acuta, interventi 

chirurgici e abuso di alcool.



Nei pazienti esposti a questi farmaci, si raccomanda di informarli 

dei segni e dei sintomi della chetoacidosi diabetica, di sospendere 

il trattamento con l'inibitore SGLT2 immediatamente se si sospetti 

Implicazioni pratiche

la reazione avversa, di non riavviare il trattamento con qualsiasi 

inibitore SGLT2 nei pazienti che hanno sperimentato chetoacidosi 

diabetica da questi farmaci, di interrompere il trattamento con 

l'inibitore SGLT2 in pazienti che sono ricoverati in ospedale per un 

intervento chirurgico per o gravi malattie acute, di segnalare le 

sospette reazioni avverse alle autorità sanitarie competenti. 





Novità dalle agenzie sanitarie 
mondiali 2  

Due casi di farmaci LASA



� In a July 2015 MedWatch Alert, FDA warned that name confusion 

between Brintellix and Brilinta had resulted in prescribing and dispensing 

errors since Brintellix was approved in September 2013. Due to continued 

reports of name confusion between the two medicines used for very 

different purposes, FDA worked with Brintellix manufacturer Takeda 

Pharmaceuticals to change the drug’s brand name.

� FDA has approved a brand name change for the antidepressant 

Brintellix (vortioxetine) to decrease the risk of prescribing and 

dispensing errors resulting from name confusion with the blood-thinning 

medicine Brilinta (ticagrelor). The new brand name of the drug will be 

Trintellix, and it is expected to be available starting in June 2016. No 

other changes will be made to the label or packaging, and the medicine is 

exactly the same.





Novità dalla letteratura scientifica 
internazionale e trasferibilità alla internazionale e trasferibilità alla 

pratica quotidiana



Già autorizzati per la prevenzione delle complicazioni 
tromboemboliche in pazienti sottoposti a chirurgia 
ortopedica maggiore (pari efficacia e sicurezza vs. 
EBPM in studi di non-inferiorità con il vantaggio della 
somministrazione orale al posto di quella 

I nuovi anticoagulanti orali 3

somministrazione orale al posto di quella 
parenterale);

Dal 2011-2012, dabigatran, rivaroxaban e 
apixaban (e in ultimo edoxaban) hanno ricevuto 
l’indicazione anche nella prevenzione dell’ictus in 
pazienti con fibrillazione atriale non valvolare;



• Dabigatran e rivaroxaban devono essere somministrati 
due volte al giorno mentre l’apixaban una volta al giorno

• il dabigatran è controindicato nei soggetti con funzione 
renale compromessa e non sono stati evidenziati 
problemi di epatotossicità;

I nuovi anticoagulanti orali

• hanno dimostrato non inferiorità/equivalenza in 
termini di efficacia, minori rischio di emorragie 
intracraniche ma maggiore tendenza a sanguinamenti GI 
e con il dabigatran si è osservato un maggior rischio di 
infarto. L’apixaban ha evidenziato di avere minori rischi 
complessivi di sanguinamenti.



I vantaggi, molto pubblicizzati, sono rappresentati 
dalla mancanza delle numerose interazioni 
farmacologiche del warfarin, dall’indice terapeutico 
più ampio e dalla prevedibilità dell’effetto 
farmacologico senza la necessità di sottoporre 
costantemente i pazienti al controllo dei parametri 

I nuovi anticoagulanti orali

costantemente i pazienti al controllo dei parametri 
coagulativi. 

Veniva tuttavia raccomandato di non trasferire i 
pazienti ben compensati da anni con il warfarin a uno 
dei nuovi trattamenti. 



Gli svantaggi erano rappresentati dalla assoluta 
necessità di garantire l’aderenza ottimale al 
trattamento da parte del trattamento e dalla 
mancanza di un antidoto in caso di sovradosaggio (il 

I nuovi anticoagulanti orali

mancanza di un antidoto in caso di sovradosaggio (il 
solo dabigatran è dializzabile ed è da poco disponibilie 
l’idarucizumab come antidoto mentre per gli altri 
l’adexamet è in fase di valutazione).

In termini economici si passa da un prezzo al 
pubblico di circa 2 € per il warfarin ai circa 110 € della 
specialità a base di dabigatran. 



La percezione 
sulla 
sicurezza del 
dabigatran 
inizia a 
cambiare cambiare 
quando il BMJ 
pubblica il 
numero del 
27 luglio 
2014 





La Ditta produttrice del dabigatran avrebbe omesso 
di presentare alle agenzie regolatorie dati clinici 
essenziali per poter utilizzare il dabigatran in modo 
più efficace e, soprattutto, più sicuro;

queste informazioni sono emerse per l’inchiesta del 

I nuovi anticoagulanti orali: 
l’indagine del BMJ sul dabigatran

queste informazioni sono emerse per l’inchiesta del 
BMJ ma anche per la pubblicazione di documenti 
riservati della ditta a seguito di una causa intentata 
da associazioni di pazienti americani (chiusa dalla 
ditta dietro pagamento di 650 milioni di dollari);



La Boehringer Ingelheim non avrebbe condiviso dati clinici 
importanti con le agenzie regolatorie mondiali riguardanti 
la necessità di monitorare l’attività anticoagulante 
(mediante controllo dei livelli ematici) con eventuale 
aggiustamento del dosaggio al fine di garantire l’uso più 
efficace e sicuro possibile del farmaco. 

I dati dimostravano che il controllo dei livelli ematici di 

I nuovi anticoagulanti orali:
l’indagine del BMJ sul dabigatran

I dati dimostravano che il controllo dei livelli ematici di 
dabigatran e il conseguente aggiustamento di dose 
avrebbero potuto ridurre del 30-40% il rischio di 
emorragie vs. warfarin senza alterare l’efficacia nella 
prevenzione dell’ictus.

I dati sono talmente accurati che sarebbe stato 
individuato il livello ematico a cui far scattare la modifica 
della dose di dabigatran (40-200 ng/dL). 



I nuovi anticoagulanti orali:
l’indagine del BMJ sul dabigatran



Dall’aprile 2012, negli USA, il dabigatran ha 
garantito vendite per 1 miliardo di dollari ed è 
diventato in breve tempo un farmaco blockbuster

sarebbe stato prescritto a circa 850 mila americani 
ma già nel corso degli anni precedenti, alla FDA 

I nuovi anticoagulanti orali:
l’indagine del BMJ sul dabigatran

ma già nel corso degli anni precedenti, alla FDA 
erano giunte oltre 542 segnalazioni spontanee di 
emorragie fatali da dabigatran mentre, nello stesso 
periodo, al warfarin venivano associati 72 casi ad 
esito fatale



Questi nuovi dati clinici non potevano essere 
diffusi altrimenti il pilastro della efficace attività di 
marketing del dabigatran «Unlike warfarin, which 
requires patients to undergo periodic monitoring 
with blood tests, such monitoring is not necessary 
for dabigatran», sarebbe venuto a mancare

I nuovi anticoagulanti orali:
l’indagine del BMJ sul dabigatran

for dabigatran», sarebbe venuto a mancare

Risulta infine evidente come gli interessi 
commerciali siano stati anteposti alla salute 
e alla sicurezza dei pazienti



La segnalazione spontanea negli USA 
aveva già fornito dei «segnali» 

aggiuntivi sul rischio di emorragie dei 
nuovi anticoagulanti orali





caso di farmacovigilanza 

particolarmente critici



1

Off-label e danni mortali ai pazienti:

il caso benfluorex 
(Mediator®, Mediaxal® in Italia)



�uno dei più grandi scandali farmaceutici nel vecchio continente degli 
ultimi anni che ha visto protagonista la casa farmaceutica Servier;

�il benfluorex, derivato del potente anoressizzante fenfluramina, in 
commercio dal 1976, era indicato per le iperlipidemie che non 
rispondono al trattamento dietetico e come coadiuvante nella obesità 
associata ad alterazioni del metabolismo glico-lipidico (diabete);

�a parte le sue indicazioni registrate (già di dubbia efficacia), essendo un 
derivato anfetaminico è stato prescritto off-label per le sue proprietà di 
soppressore dell’appetito e quindi di anoressizzante;

�già nel 1997, la FDA aveva revocato dal commercio i prodotti a base di 
fenfluramina e dexfenfluramina perché erano stati associati a casi gravi 
di valvulopatia cardiaca;di valvulopatia cardiaca;

�nonostante le preoccupazioni di sicurezza e la evidenza dell’uso 
improprio del farmaco, esso viene ritirato in Italia solo nel 2003 e in 
Francia addirittura nel 2009;

�le stime odierne parlano di circa 500-2000 casi mortali di valvulopatia 
da benfluorex e un numero imprecisato di pazienti danneggiati in tutta 
Europa (nella rete di farmacovigilanza Italiana sono presenti 16 
segnalazioni da benfluorex, nessun decesso);

COME È STATO POSSIBILE TUTTO CIÒ?



Nel luglio 2009, Jacques Servier riceve la Legion d’Onore, la più 
alta onorificenza della Repubblica francese, dalle mani del 
presidente Nicolas Sarkozy, già avvocato dell’azienda prima di 
diventare ministro dell’Interno. 

L’agenzia francese dei medicinali (Agence Nationale de Sécurité 
du Médicament et des Produits de Santé - ANSM) è stata 
profondamente modificata e ha annunciato recentemente 
l’adozione di una procedura nazionale molto più severa per gli usi 
off-label dei medicinali (N Engl J Med 2012:367;1279-81)



GRAZIE PER L'ATTENZIONE


