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Disclaimer

Sebbene Swissmedic presti la massima attenzione
affinché le informazioni pubblicate siano esatte, non ¢
possibile fornire alcuna garanzia per quanto riguarda la
correttezza, I'accuratezza, I'attualita, I'affidabilita e la
completezza del contenuto di tali informazioni.

Nelle «Vigilance-News» vengono pubblicati contributi
informativi su argomenti relativi alla sorveglianza degli
eventi indesiderati e alla valutazione dei segnali di sicu-
rezza. Non si tratta né di prese di posizione vincolanti di
Swissmedic su argomenti specifici né della definizione
di prassi ufficiali. A tale scopo sono determinanti solo le
pubblicazioni ufficiali, in particolare I’organo di pubbli-
cazione ufficiale costituito dallo Swissmedic Journal
(link: ).

Le autrici e gli autori ospiti sono direttamente respon-
sabili dei contenuti da loro creati. Il parere delle autrici
e degli autori ospiti non deve necessariamente coinci-
dere con I'opinione ufficiale di Swissmedic.
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Editoriale

Cara lettrice, caro lettore,

nell'edizione autunnale delle Vigilance-News, Swis-
smedic pubblica le statistiche annuali sulle notifiche di
singoli casi di effetti indesiderati dei medicamenti (El)
nonché sugli AEFI (adverse events following immuniza-
tion) dei vaccini. Swissmedic registra e valuta i dati dei
singoli casi notificati da operatori sanitari, pazienti o
persone che li assistono, utilizzatori (per i medicamenti
veterinari) nonché aziende farmaceutiche. In questo
numero ¢ disponibile anche una panoramica statistica
dettagliata delle notifiche relative agli altri medica-
menti che, oltre ai vaccini, vengono utilizzati nell’'uomo.

Il cosiddetto «resoconto del caso» (ingl. case narrative)
costituisce una componente importante per poter inter-
pretare meglio le notifiche di sospetti effetti indesiderati di
medicamenti (ingl. Individual Case Safety Report, ICSR).
Nel «resoconto del caso» viene descritto il caso con i
dettagli essenziali in forma di testo libero. Swissmedic
ha sviluppato un modello di resoconto che, a partire dai
dati strutturati di una notifica, genera in modo «semi-
automatizzato» un testo libero di facile lettura. Questo
testo libero di nuova concezione viene presentato in un
articolo.

Da molti anni si discute delle differenze di efficacia e
sicurezza dei medicamenti legate al sesso. Un articolo
affronta le differenze legate al sesso nella risposta ai
trattamenti farmacologici, in particolare per quanto
riguarda la farmacocinetica e la farmacodinamica.

Di particolare interesse & anche la gestione dei medica-
menti nelle donne in gravidanza. Il Centro regionale di
farmacovigilanza (CRFV) di Ginevra ha raccolto e valu-
tato dati sull’'esposizione al litio durante la gravidanza.
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Sebbene I'importanza della farmacovigilanza venga
spesso sottolineata per i medicamenti di nuova omolo-
gazione, non va sottovalutata nemmeno per i medica-
menti in uso da molto tempo e con un profilo di
sicurezza apparentemente noto. Solo di recente sono
state rafforzate le avvertenze sull’'uso eccessivo di SABA
( B2-simpaticomimetici a breve durata d'azione) come
salbutamolo, fenoterolo e terbutalina in caso di asma.
Un altro articolo si occupa del rischio di «sindrome di
Brugada» che si & presentato con il bupropione, un
principio attivo indicato per il trattamento degli episodi
depressivi e della dipendenza da nicotina.

Purtroppo, nonostante le avvertenze e le misure di
riduzione del rischio come le DHPC (Direct Healthcare
Professional Communication), si verificano ripetuta-
mente errori terapeutici. Swissmedic ha analizzato e
discusso i dati delle notifiche spontanee riguardanti il
metotressato a basso dosaggio.

Swissmedic continua a invitare a presentare notifiche
di El e AEFI. Tutte le informazioni sull'inserimento delle
notifiche sono disponibili sul sito

Auguriamo a tutti voi, lettrici e lettori, una appassio-
nante disamina degli articoli e ogni bene per il prossimo
inverno.

Eva Eyal
Redattrice di Swissmedic Vigilance-News

Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic
Berna, Svizzera


https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home.html
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Sicurezza dei medicamenti e case reports

Impatto del sesso sulla farmacocinetica e sulla farmacodinamica

Francoise Livio', Frédérique Rodieux?

'Servizio di farmacologia clinica, Dipartimento di medicina, Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV), Losanna, Svizzera

2Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic, Berna, Svizzera

Introduzione

L'influenza del sesso e del genere nel campo della medi-
cina, in particolare nella terapia farmacologica, € un ar-
gomento di interesse molto attuale. Il presente articolo
verte essenzialmente sulle differenze nella risposta ai
medicamenti legate al sesso.

Il dimorfismo sessuale affonda le sue origini nel conce-
pimento, cui segue lo sviluppo di un embrione porta-
tore dei cromosomi XX o XY. In medicina questo dimor-
fismo e associato a differenze nella frequenza e nella
gravita di alcune patologie: le malattie autoimmuni
sono ad esempio piu frequenti nelle donne, mentre la
gotta € maggiormente presente negli uomini. La morbi-
lita-mortalita legata al COVID-19 é significativamente
piu elevata nell’'uomo, il che & in parte spiegato da dif-
ferenze biologiche tra i sessi, visto che gli ormoni ses-
suali modulano il sistema immunitario e I'espressione
dei recettori ACE2, ai quali si lega il SARS-CoV-2 (1). Se
prendiamo in considerazione i trattamenti farmacolo-
gici, il sesso pud avere un impatto anche su farmacoci-
netica (PK) e farmacodinamica (PD).

Differenze di farmacocinetica legate
al sesso

Tra uomini e donne esistono numerose differenze ana-
tomiche, fisiologiche e biologiche che possono influire
sulla PK (tabella 1). L'impatto del sesso sui diversi para-
metri farmacocinetici & specifico per ciascuna sostanza,
in quanto dipende dalle caratteristiche fisico-chimiche e
dalle vie di eliminazione del medicamento. L'impatto
netto & il risultato dell’effetto del sesso sulle fasi di as-
sorbimento e di distribuzione, nonché sul metabolismo
e sull’escrezione del medicamento.

Il transito gastrointestinale & piu lento nelle donne, mo-
tivo per cui I'assorbimento di alcuni medicamenti puo
risultare ritardato, come succede ad esempio per il FANS
ketoprofene (2). Anche la quantita assorbita pud variare
a seconda del sesso: in soggetti preadolescenti di en-
trambi i sessi, senza differenze nelle riserve di ferro né
nei livelli di emoglobina, I'assorbimento di ferro sommi-
nistrato per via orale era significativamente piu elevato
nelle ragazze (3).

Rispetto all'uomo, la composizione corporea della
donna e caratterizzata da una maggiore massa grassa e
da una minore percentuale di acqua. Il grasso corporeo
puo fungere da serbatoio di accumulo dei medicamenti
lipofili, che quindi nelle donne possono presentare
un‘emivita di eliminazione prolungata e, di conse-
guenza, anche un tempo piu lungo per raggiungere lo
stato stazionario. Nelle donne i medicamenti idrofili
POSSONO raggiungere una concentrazione massima piu
elevata, poiché si distribuiscono in un volume inferiore
rispetto agli uomini. L'effetto del sesso sulla distri-
buzione ha tuttavia un impatto limitato, che risulta
inferiore a quello dell’'obesita sulla distribuzione dei
medicamenti lipofili o a quello del peso magro sulla
distribuzione dei medicamenti idrofili.

La clearance (metabolica e/o dovuta all’escrezione) & il
parametro farmacocinetico influenzato piu significativa-
mente dal sesso. L'uomo ha generalmente una clea-
rance dei medicamenti piu elevata rispetto alla donna,
perché dispone di organi escretori (fegato, reni) piu
grandi e presenta un’attivita enzimatica intrinseca-
mente (cioe indipendentemente dalle dimensioni degli
organi) pit importante. Dal momento che le raccoman-
dazioni posologiche sono le stesse per entrambi i sessi,
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basate fino a poco tempo fa su studi di farmacocinetica
condotti su uomini, esiste per le donne la tendenza a
essere sistematicamente sovraesposte (4). Questa sovra-
esposizione & generalmente moderata, con concentra-
zioni di +20 % in media rispetto agli uomini, ossia una
differenza inferiore alla variabilita farmacocinetica inte-
rindividuale di grado moderato (~30 %) (5). Fa ecce-
zione lo zolpidem, che con un’esposizione di +40-50 %

nella donna aveva indotto la FDA e Santé Canada a di-
mezzare la posologia nel sesso femminile a partire dal
2013 . Questa raccomandazione non é stata adot-
tata da altre autorita di regolamentazione, tra cui Swis-
smedic. Inoltre, la pertinenza della decisione eccezio-
nale della FDA e di Santé Canada e stata successivamente
messa in discussione

Tabella 1: Differenze anatomiche, fisiologiche e biologiche tra uomini e donne

Anatomy Physiology Biology
weight* gastric pH** alfa-1 glycoprotein acid*
height* gastric acid output* CYP1A2*, 2D6*, 2E1* ; 2C8* ; 2C9* ; 2C19 *

intestinal length**
organ size* cardiac output*
muscle mass*

body fat** sex hormones***

gastro-intestinal transit time*

glomerular filtration rate*

CYP3A4**
TPMT*, UGT*, DPD*, COMT*
p-glycoprotein*

alcohol dehydrogenase*

*higher in men; **higher in women; *** hormone-specific difference

CYP: cytochromes P-450; TPMT: thiopurine methyltransferase; UGT: UDP-glucuronosyltransferases;

DPD: dihydropyrimidine dehydrogenase; COMT: catechol-O-methyltransferase

Differenze di farmacodinamica legate
al sesso

Tra i sessi esistono anche differenze di farmacodina-
mica, sebbene siano documentate meno bene rispetto
a quelle di farmacocinetica, perché probabilmente piu
difficili da studiare. In uno studio I'efficacia massima
della vasopressina (ormone antidiuretico) e stata osser-
vata a concentrazioni pit basse nelle donne rispetto
agli uomini e l'iponatriemia era piu frequente nelle
donne (9). La soppressione della secrezione di cortisolo
si @ manifestata nelle donne a concentrazioni di metil-
prednisolone pil basse rispetto agli uomini . In vo-
lontari sani la chinidina ha comportato, a concentra-
zioni equivalenti, un prolungamento del QT piu marcato
nelle donne che negli uomini

Conclusioni

Il sesso ha quindi un’influenza sulla risposta ai medi-
camenti; tuttavia, & solo un fattore di variabilita tra gli
altri, e la variabilita farmacocinetica all’'interno di una
popolazione dello stesso sesso & maggiore di quella tra
i due sessi. Numerosi fattori sono all’origine della varia-
bilita farmacocinetica interindividuale, i principali dei
guali sono le funzioni renale ed epatica, da prendere in
considerazione sistematicamente al momento della pre-
scrizione.

Nondimeno, le donne tendono a essere esposte a con-
centrazioni di medicamenti piu elevate rispetto agli uo-
mini. Sebbene questa sovraesposizione sia complessiva-
mente moderata, il suo carattere sistematico risulta
problematico a livello di popolazione, poiché ¢ in parte
responsabile del numero significativamente maggiore
di effetti indesiderati da medicamenti osservato nelle
donne rispetto agli uomini, visto che tutti gli effetti
indesiderati dipendono, in misura variabile, dalla con-
centrazione. Uno studio riguardante la sicurezza di nuovi
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medicamenti ha mostrato un numero di effetti indesi-
derati nelle donne superiore del 60 % rispetto agli
uomini . In uno studio condotto su diverse classi di
trattamenti oncologici € stato osservato nelle donne
un numero di effetti indesiderati gravi del 34 % piu
elevato, una differenza che ¢ arrivata al 49 % quando
i trattamenti includevano le immunoterapie . Infine,
tra il 1997 e il 2000 la FDA ha ritirato dal mercato
10 medicamenti per motivi di sicurezza, 8 dei quali
erano stati associati a rischi significativamente piu
elevati nelle donne . Oltre alla sovraesposizione,
altri fattori, alcuni dei quali piuttosto legati al genere,
possono contribuire al maggior numero di effetti in-
desiderati osservati nelle donne. Questi fattori inclu-
dono in particolare la diversa sensibilita agli effetti
indesiderati (differenze di farmacodinamica), |'esposi-
zione a un numero piu elevato di medicamenti e la mag-
giore propensione delle donne a notificare gli effetti
indesiderati rispetto agli uomini

Per lungo tempo lo sviluppo dei medicamenti, in parti-
colare nelle fasi precoci, & stato realizzato con soggetti
di sesso maschile, principalmente per timore di effetti
teratogeni. Anche se negli ultimi due decenni la parte-
cipazione delle donne alle sperimentazioni cliniche e
progressivamente aumentata, il sesso femminile rimane
ancora sottorappresentato nelle fasi | e Il. Lo stesso vale
per gli studi preclinici, condotti ancora per la maggior
parte in animali di sesso maschile (5). Una migliore rap-
presentazione in tutte le fasi dello sviluppo del medica-
mento e I'analisi dei dati per sottogruppi in base al sesso
dovrebbero consentire di caratterizzare meglio PK e PD
nelle donne, e in particolare di ridurre la distorsione
nella determinazione della dose, favorendo I'immis-
sione sul mercato di nuovi medicamenti pit adatti e piu
sicuri per tutte le donne.

Anche dopo la commercializzazione, rimane essenziale
integrare considerazioni riguardanti il sesso e il genere,
in particolare negli studi di fase IV e nelle attivita di far-
macovigilanza, cosi come nella pratica clinica quoti-
diana.
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Esposizione al litio durante la gravidanza - I'esperienza
di un centro regionale di farmacovigilanza

Maja Ratajczak Enselme, Kuntheavy-Roseline Ing Lorenzini, Caroline Samer

Centro regionale di farmacovigilanza, Servizio di farmacologia e tossicologia clinica,

Hopitaux Universitaires de Geneve (HUG), Svizzera

Introduzione

Secondo alcune societa scientifiche il litio € un agente di
12 scelta per il trattamento a lungo termine del disturbo
bipolare . Tuttavia, il produttore non ne racco-
manda 1'uso nel corso della gravidanza (in particolare
durante il primo trimestre) (4). Infatti, I'esposizione al
litio nel corso della gravidanza é correlata a un aumento
del rischio di malformazioni e di complicanze neonatali
(secondo alcuni dati il rischio sarebbe correlato alla litie-
mia del neonato) (5), nonché di ospedalizzazione in
unita di neonatologia

In generale, come per gli altri stabilizzatori dell’'umore,
I'interruzione della sua assunzione prima o durante la
gravidanza ¢ associata a un aumentato rischio di reci-
dive nelle pazienti affette da disturbo bipolare al
tasso di recidiva del disturbo bipolare durante la gravi-
danza e stimato tra il 23 % e il 71 % a seconda degli
autori . Di conseguenza, nella pratica clinica talvolta
non risulterebbe raccomandato interrompere il tratta-
mento e passare a un altro stabilizzatore dell'umore.

Lo scopo del presente articolo & presentare i dati raccolti
dal nostro centro regionale negli ultimi 10 anni sull'uso
di litio durante la gravidanza, oltre che una revisione
della letteratura scientifica sull’argomento.

Risultati

Tra il 2014 e il 2024 é stato notificato al nostro centro
un numero relativamente limitato di casi di esposizione
al litio durante la gravidanza (tabella 1).

La correlazione tra gli effetti indesiderati e I'esposizione
al litio & di difficile valutazione, soprattutto in presenza
di trattamenti concomitanti.

Tra queste notifiche risulta interessante il caso 2023-1,
verificatosi mentre la donna era trattata solo con litio, in
quanto si sono manifestati diversi effetti indesiderati
gravi (in particolare malformazioni), alcuni dei quali non
sono stati ancora descritti in relazione al litio.

Notifica del caso 2023-1

Si tratta di una donna di 36 anni, nota dal punto di vista
psichiatrico per un disturbo bipolare, stabilizzato grazie
al trattamento con litio (Lithiofor®). La paziente ci e
stata inviata per una consultazione a 4 settimane di
amenorrea (SA) + 6/7. Data la necessita di uno stabiliz-
zatore dell’'umore (diversi scompensi in passato) e in
considerazione della buona risposta della paziente al
litio, si & proseguita tale terapia associandola a un
monitoraggio adeguato.

Il trattamento con litio & stato quindi somministrato per
I'intera durata della gravidanza, con posologia iniziale
di 660 mg 2 volte/giorno, ridotta poi a 990 mg 1 volta/
giorno e, infine, a 660 mg 1 volta/giorno da 6 SA fino
al parto. L'ecografia eseqguita a 34 SA + 5/7 ha eviden-
Ziato un polidramnios, in aumento due settimane dopo.

La donna ha partorito a 38 SA + 2/7 per via vaginale,
dopo maturazione/provocazione per polidramnios, un
bambino del peso di 2710 g (P7). Il ritardo di crescita in-
trauterina armonica ¢ stato attribuito a una causa pla-
centare. Il neonato ha presentato un buon adattamento
neonatale, con un indice di Apgar di 9, 9 e 10 rispettiva-
mente a 1, 5 e 10 minuti, ma a partire da 5 minuti di
vita ha sviluppato una sindrome da distress respiratorio
e un'ipersalivazione con necessita di aspirazione. Visto
che la radiografia mostrava la sonda orogastrica ripie-
garsi su sé stessa, e stata diagnosticata un’atresia esofa-
gea di tipo lll. Il neonato é stato operato a 1 giorno di
vita senza complicazioni post-operatorie maggiori.
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L'ecocardiografia eseguita nel contesto di un quadro
malformativo a 1 giorno di vita evidenzia un ampio
dotto arterioso pervio con shunt sinistro-destro, pres-
sioni polmonari isosistemiche, un forame ovale permea-
bile (vs. comunicazione interauricolare), un'insufficienza
mitralica lieve, una dilatazione lieve dell’orecchietta sini-
stra e una buona funzione biventricolare. L'esame eco-
grafico cerebrale, midollare e addominale eseguito lo
stesso giorno non evidenzia alcuna anomalia ad ecce-
zione di una trombosi parziale non occlusiva del tratto
prossimale della vena porta sinistra.

A livello metabolico, in considerazione dell’assunzione
di litio da parte della madre, & stata effettuata una
valutazione della funzione tiroidea a 1 giorno e poi a
10 giorni di vita, rilevando valori normali per I'eta del
neonato.

La valutazione della funzione cardiaca a 1 mese di vita
evidenzia un’evoluzione favorevole, con chiusura del
dotto arterioso e persistenza di un minuscolo forame
ovale permeabile. A 4 mesi di vita la valutazione cardio-
logica & completamente nella norma. Un’ecografia ad-
dominale a 3 mesi di vita evidenzia la scomparsa del
trombo parziale occlusivo precedentemente visualizzato
nel tratto prossimale della vena porta sinistra. L'ecogra-
fia addominale a 6 mesi & perfettamente normale, con
scomparsa della trombosi della vena porta.

Discussione

Il litio attraversa la placenta e le concentrazioni neo-
natali e materne sono equivalenti

Il rischio di malformazioni maggiori (MM) legate all’e-
sposizione al litio durante il primo trimestre di gravi-
danza & un argomento controverso. Negli anni Settanta
il litio e stato associato a un aumentato rischio di mal-
formazioni cardiovascolari, in particolare all’anomalia di
Ebstein, la cui frequenza tra i bambini nati da madri
in terapia con litio nel corso del 1° trimestre di gravidanza
era stimata essere fino a 400 volte quella prevista nella
popolazione generale, che & nell’ordine di 1/20 000

. Da allora queste cifre, basate su dati raccolti in un

registro di casi notificati volontariamente, sono state
riviste al ribasso . In letteratura viene descritta
una relazione dose-dipendente . In condizioni simili,
studi prospettici hanno mostrato risultati contraddittori:
un primo studio, pubblicato nel 1992, evidenzia I'as-
senza di un aumento del rischio di MM ; uno studio
pit recente conclude attestando un aumento del rischio
di MM cardiache (rischio di anomalia di Ebstein stimato
allo 0,8 %) . In due studi caso-controllo, il primo
comprendente 59 bambini con anomalia di Ebstein

e il secondo condotto su 25 bambini con anomalia di
Ebstein e 44 bambini con atresia della tricuspide ,
nessuna delle madri aveva assunto litio durante la gravi-
danza. Anche se nel gruppo con anomalia nessun
paziente é stato esposto al litio in utero, questi risultati
non consentono di escludere I'esistenza di un’associa-
zione. Tuttavia, permettono di concludere che i medica-
menti non sono i principali fattori eziologici della
malformazione della valvola tricuspide, supportando
I'ipotesi che I'associazione tra I'anomalia di Ebstein e il
litio sia debole. Una metanalisi del 2012 ha concluso
che non vi sono argomenti che dimostrino un rischio
teratogeno associato al litio . Tuttavia, un’ampia
metanalisi internazionale multicentrica, che ha esami-
nato 6 coorti (22 124 gravidanze in pazienti con di-
sturbo dell'umore, di cui 727 con esposizione al litio) e
ha raccolto dati di migliore qualita, ha concluso che vi &
un aumento del rischio di MM in caso di esposizione
durante il primo trimestre (7,4 % rispetto al 4,3 % nelle
pazienti non esposte; OR aggregato 1,71,1C 95 %:
1,07-2,72), ma non significativo per quanto riguarda
le malformazioni cardiache maggiori

Il trattamento materno con litio fino al parto é stato
associato a un maggior rischio di prematurita e macro-
somia , preeclampsia e polidramnios . Le mani-
festazioni di tossicita neonatale comprendono letargia,
ipotonia e cianosi (floppy infant/baby syndrome), diffi-
colta respiratorie, ipoglicemia, diminuzione del riflesso
di suzione e del riflesso di Moro, disturbi della tiroide e
diabete insipido nefrogeno . Questi disturbi
sono transitori e di solito scompaiono senza sequele
entro 1-2 settimane dalla nascita (il che corrisponde
all’eliminazione del litio, piu lenta nei neonati rispetto
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agli adulti), ad eccezione del diabete insipido nefro-
geno, che puo persistere fino a 2 mesi . L'uso di litio
durante la gravidanza potrebbe anche aumentare il
rischio di aborto spontaneo . In un piccolo studio il
tasso di neonati con basso peso alla nascita era mag-
giore nel gruppo ad alta esposizione al litio rispetto al
gruppo scarsamente esposto al litio, ma la differenza
era solo prossima alla soglia della significativita

Pertanto, se si verifica una gravidanza durante il tratta-
mento con litio, a causa delle alterazioni della funziona-
lita renale che accompagnano la gravidanza e il parto &
opportuno scegliere la dose efficace pil bassa e monito-
rare regolarmente i livelli ematici di litio, al fine di evitare
una tossicita fetale ma anche di garantire I'equilibrio
materno (4). Alcune fonti propongono di valutare la
litiemia mensilmente, poi ogni settimana nell’ultimo
mese di gravidanza . Per evitare un’intossica-
zione nella madre e nel neonato, il trattamento con litio
dovrebbe essere interrotto 7-10 giorni prima del ter-
mine previsto per il parto (4). Se tuttavia il parto dovesse
svolgersi in corso di terapia con litio, & necessario infor-
marne |'équipe del reparto di maternita, per consentire
di adeguare la presa in carico del neonato. Subito dopo
il parto si deve ripristinare il trattamento con litio alla
dose prescritta prima della gravidanza

In letteratura non sono descritti casi di atresia esofagea
correlata al litio. In VigiBase (banca dati di farmaco-
vigilanza dell’lOMS) é stato riportato un solo caso di
trombosi della vena porta in relazione al litio. In seguito
al nostro rapporto del marzo 2024, nel luglio 2024 in
VigiBase & stato riportato un altro caso di atresia esofa-
gea in un neonato la cui madre aveva ricevuto litio
e guetiapina durante la gravidanza

L'atresia esofagea & una malformazione congenita che
colpisce circa 1 neonato su 3500 . La continuita
esofagea risulta interrotta, causando una terminazione
cieca che pud essere associata a una fistola tracheo-
esofagea. La diagnosi viene formulata solitamente poco
dopo la nascita, spesso mediante introduzione di un
sondino nasogastrico, che non riesce a raggiungere o
stomaco a causa dell’interruzione del canale esofageo. I

trattamento principale e chirurgico. L'intervento mira a
chiudere la fistola tracheo-esofagea e a ricollegare i due
segmenti dell’esofago. | tassi di soprawivenza dopo l'inter-
vento chirurgico sono aumentati notevolmente nel corso
dei decenni, raggiungendo attualmente il 90 % Le-
ziologia dell’atresia esofagea non é stata ancora chia-
rita, e il contributo dei fattori genetici e ambientali pud
differire tra i sottotipi di tale malformazione . L'atresia
esofagea sembra far parte delle malformazioni associate
all’'embriopatia da metimazolo (carbimazolo)

La trombosi della vena porta (TVP) nei neonati é stata
descritta come un evento raro, tuttavia viene diagnosti-
cata sempre piu di frequente. Le stime variano da 1 ne-
onato vivo su 100 000 a 36 per 1000 ricoveri in
unita di terapia intensiva neonatale . La TVP puo
essere congenita o acquisita a sequito di infiammazione
e/o infezione, trauma, disturbi sistemici o cause iatro-
gene . In circa il 50 % dei bambini affetti da TVP
non viene identificata alcuna eziologia sottostante. Nel
periodo neonatale i pazienti sono generalmente asinto-
matici. La diagnosi viene formulata con I'ausilio dell’e-
cografia Doppler. Il trombo si risolve nel 30-70 % dei
casi in pochi giorni o mesi

Conclusioni

In previsione di una gravidanza in una donna trattata
con litio & essenziale programmare una consultazione
preconcezionale per rivalutare la strategia terapeutica
e discutere la possibilita di ricorrere a un altro stabiliz-
zatore dell’'umore. Infatti, anche se alcuni esperti riten-
gono che il litio sia il trattamento di prima scelta del
disturbo bipolare durante la gestazione , con-
formemente alla relativa informazione sul medica-
mento tale sostanza non dovrebbe essere sommini-
strata nel periodo gravidico (in particolare durante il
primo trimestre). Alcune fonti menzionano in partico-
lare alcuni antipsicotici come la quetiapina in funzione
di possibili timoregolatori durante la gravidanza

Se, dopo consultazione specialistica, la sospensione
della terapia con litio risultasse impossibile a causa dei
rischi per I'equilibrio materno, il trattamento dovra es-
sere continuato alla dose minima efficace, garantendo
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controlli prenatali appropriati, comprensivi soprattutto
di un monitoraggio periodico dei livelli ematici di litio

Questa prudenza e giustificata, poiché studi recenti

aumentato di MM in caso di terapia con litio. La pa-
ziente deve essere informata di questi rischi e delle po-
tenziali complicanze per il neonato.

continuano a evidenziare la presenza di un rischio

Tabella 1: Notifiche di sospetti effetti indesiderati di medicamenti in caso di gravidanza durante il trattamento con litio (n = 10)
elaborati dal Centro regionale di farmacovigilanza (CRFV) di Ginevra tra il 2014 e il 2024

Year Case Trimester(s) with exposure to lithium Concomitant treatment Outcome
2024 2024-1 1st Aripiprazole; lorazepam; Anembryonic gestation
alprazolam; quetiapine
2023 2023-1 1st, 2nd, 3rd None Polyhydramnios, Intrauterine growth
retardation, Neonatal respiratory
distress, Hypersalivation, Esophageal
atresia, Patent ductus arteriosus, Patent
foramen ovale, Mitral regurgitation,
Portal vein thrombosis
2023-2 3rd, stop 48h before cesarean section Quetiapine; lamotrigine; lorazepam Polyhydramnios, Macrosomia
2020 2020-1 1st, 2nd, 3rd None or not reported Normal newborn
2020-2 1st None or not reported Normal newborn
2020-3 1st, unknown thereafter Aripiprazole; diazepam; zopiclone Lost to follow-up
2017 20171 1st, 2nd, 3rd None or not reported Intrauterine growth retardation,
Neonatal hypotonia
2017-2 1st Levothyroxine; hydroxyzine; Spontaneous abortion
melatonin; zopiclone
2014 2014-1 1st Biperiden Normal newborn
2014-2 1st Citalopram; clonazepam; Premature baby

quetiapine; zolpidem
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Sindrome di Brugada: il caso del bupropione

Frédérique Rodieux, Stephanie Storre

Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic, Berna, Svizzera

La sindrome di Brugada e una rara affezione cardiaca
dovuta a un'alterata ripolarizzazione cardiaca. Si mani-
festa con anomalie specifiche dell’elettrocardiogramma
(ECG) e un caratteristico sopraslivellamento del seg-
mento ST nelle derivazioni precordiali di destra. Questo
sopraslivellamento & associato a reperti di blocco di
branca destra in assenza di anomalie strutturali cardia-
che, disturbi elettrolitici o ischemia miocardica. | pazienti
affetti da questa sindrome presentano un alto rischio
di tachicardia ventricolare polimorfa e di fibrillazione
ventricolare, che possono portare a sincopi e talvolta a
morte improvvisa. La prevalenza nella popolazione ¢ dif-
ficile da stimare. La sintomatologia clinica € molto varia
e il suo rilevamento é difficoltoso, soprattutto perché in
genere queste aritmie si verificano a riposo o durante |l
sonno, piuttosto che durante lo sforzo fisico. L'eta di in-
sorgenza dei primi sintomi ha una grande variabilita: dai
2 agli 84 anni, con una media di circa 40 anni. La malat-
tia colpisce piu gli uomini che le donne. La diagnosi della
sindrome di Brugada si basa essenzialmente sul rileva-
mento delle caratteristiche anomalie elettrocardiografi-
che. In alcuni casi pud essere necessario un test di provo-
cazione con somministrazione di inibitori dei canali del
sodio come la flecainide, per smascherare il tipico feno-
tipo elettrocardiografico e confermare la diagnosi

Le cause della sindrome di Brugada possono essere di-
verse. Si tratta principalmente di una malattia ereditaria
a penetranza variabile. A questa sindrome sono state
associate varianti geniche in una ventina di geni diversi,
la maggior parte delle quali (tra il 15 e il 25 %) dovuta
a mutazioni del gene SCN5A, che codifica per una
subunita del canale del sodio cardiaco. In letteratura
non e di frequente riscontro la dimostrazione di una
causalita diretta, ma si riporta un crescente numero
di medicamenti ritenuti correlati all'induzione o allo
smascheramento di manifestazioni elettrocardiografi-
che e aritmiche della sindrome di Brugada. Tra questi

medicamenti sono spesso menzionati alcuni antiarit-
mici, in particolare quelli che bloccano i canali del sodio,
in quanto sarebbero in grado di esacerbare le anomalie
dell'ECG caratteristiche di questa sindrome. Sebbene i
meccanismi responsabili sottostanti non siano ancora
chiariti, la stragrande maggioranza dei medicamenti im-
putabili ha la capacita di bloccare i canali del sodio car-
diaci (INa). Questo blocco potrebbe essere un fattore
chiave nella comparsa delle anomalie dell’ECG osser-
vate in pazienti con sensibilita individuale, forse a causa
di una disfunzione latente dei canali ionici simile a quella
che si osserva nella sindrome del QT lungo indotta da
medicamenti. La sospensione dei medicamenti fa parte
delle strategie di gestione, efficaci nella maggior parte
dei casi di sindrome di Brugada indotta da medica-
menti

Swissmedic garantisce un aggiornamento regolare delle
informazioni professionali dei medicamenti per i quali
sono necessari adeguamenti, sulla base dei dati tratti
dalla letteratura e dei rapporti di farmacovigilanza. Di
recente sono emersi nuovi dati, in particolare riguar-
danti il bupropione.

Il bupropione & un inibitore selettivo della ricaptazione
neuronale delle catecolamine noradrenalina e dopa-
mina, con un effetto minimo sulla ricaptazione della se-
rotonina. Il suo esatto meccanismo d’azione nell’aiuto
alla cessazione del fumo non e completamente chiarito.
In Svizzera ¢ indicato per il trattamento degli episodi
depressivi (Wellbutrin XR®) e per il trattamento della
dipendenza da nicotina (Zyban®). Di recente sono stati
riportati in letteratura e nelle banche dati di farmaco-
vigilanza casi di sindrome di Brugada indotti dal
bupropione, molti dei quali con dechallenge positivi,
che suggerirebbero un nesso di causalita

Inoltre, sebbene il meccanismo elettrofisiologico non
sia definito, dal momento che il bupropione & stato

Sindrome di Brugada: il caso del bupropione | Swissmedic Vigilance-News | Edizione 33 — Novembre 2024 15



medic

associato a effetti sui canali del sodio cardiaci (INa), si
ipotizza che il blocco di questi canali comporti un‘indu-
zione o uno smascheramento della sindrome di Bru-
gada . Questi dati hanno spinto diverse autorita
competenti, tra cui Swissmedic e I'EMA, a richiedere un
aggiornamento delle informazioni sul medicamento
(informazione professionale e informazione destinata ai
pazienti), al fine di informare gli operatori sanitari e i
pazienti. LEMA e Swissmedic hanno incluso questa
informazione nella rubrica «Avvertenze e misure pre-
cauzionali», mentre la FDA ha fatto lo stesso nella sua
sezione «Effetti indesiderati».

Questo aggiornamento & effettivo nelle ultime versioni
attualizzate delle informazioni sul medicamento (in-
formazione professionale e informazione destinata ai
pazienti) di Zyban® e Wellbutrin®, disponibili su

E imperativo che i pazienti affetti da sindrome di Bru-
gada segnalino questa condizione prima di qualsiasi
prescrizione di medicamenti. Inoltre, & parimenti essen-
ziale che gli operatori sanitari abbiano accesso a infor-
mazioni aggiornate regolarmente. Questo non solo per
poter sospendere rapidamente la somministrazione di
gualsiasi medicamento sospetto nel caso si manifesti
una sindrome di Brugada, ma anche per evitare la pre-
scrizione di medicamenti potenzialmente pericolosi in
questi pazienti e per considerare, ove possibile, alterna-
tive terapeutiche appropriate.

Questi aggiornamenti costanti delle informazioni sul
medicamento consentono non solo di aumentare la
sicurezza dei pazienti affetti da sindrome di Brugada,
ma anche di migliorare I'efficacia complessiva della loro
assistenza medica.

Notifica di effetti indesiderati

La notifica di casi di sospetti effetti indesiderati di medi-
camenti e uno dei pilastri centrali della sicurezza dei
medicamenti. Queste notifiche contribuiscono in modo
decisivo all'identificazione precoce dei potenziali rischi
dei medicamenti e al monitoraggio continuo del rap-
porto rischi/benefici di tutti i medicamenti disponibili.

Gli operatori sanitari sono invitati a notificare a Swiss-
medic gli effetti collaterali gravi e/o fino allora scono-
sciuti attraverso il portale di vigilanza e di notifica
elettronica
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Rafforzamento delle avvertenze sui rischi legati all’'uso

eccessivo di SABA

Emilie Stauffer, Stephanie Storre, Frédérique Rodieux

Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic, Berna, Svizzera

'asma & una malattia cronica caratterizzata da infiam-
mazione, iperreattivita e ostruzione delle vie aeree, con
conseguenti episodi ricorrenti di sintomi respiratori.
L'asma colpisce tra I'1 e il 29 % della popolazione a
seconda dei Paesi considerati, per un totale di circa
300 milioni di persone in tutto il mondo (1). In Svizzera
la prevalenza dell’asma é di circa il 7 % (2), rendendola
una delle malattie croniche piu frequenti.

La gestione dell’asma mira a controllarne i sintomi, pre-
venirne le esacerbazioni e migliorare la qualita di vita
dei pazienti. Si basa principalmente sulla valutazione e
sulla classificazione della severita della malattia, consen-
tendo cosi di adattare il trattamento in modo appro-
priato e personalizzato. Dal punto di vista farmacolo-
gico, il trattamento comprende medicamenti di base
volti a controllare la malattia a lungo termine e a preve-
nire le crisi, associati a trattamenti di riserva (o di emer-
genza) in caso di esacerbazione. Il trattamento farma-
cologico dell'asma si basa fondamentalmente su due
principali classi di medicamenti: i corticosteroidi, il piu
delle volte per via inalatoria (CSI), la cui azione mira ad
attenuare I'inflammazione delle vie respiratorie e a di-
minuirne la sensibilita agli agenti irritanti, e i B2-agon-
isti, che esercitano un effetto broncodilatatore. Nell’a-
sma si utilizzano due tipi principali di B2-agonisti: quelli
a lunga durata d'azione (LABA), come il formoterolo e il
salmeterolo, e quelli a breve durata d'azione (SABA),
come il salbutamolo, il fenoterolo e la terbutalina, che
sono efficaci per alleviare rapidamente i sintomi acuti.

Oltre a questi trattamenti, vengono utilizzate diverse
altre classi di medicamenti: gli anticolinergici, analoga-
mente usati per le loro proprieta broncodilatatrici; gli
antagonisti dei recettori dei leucotrieni, che contribui-
scono a ridurre l'inflammazione; gli stabilizzatori dei

mastociti, il cui ruolo e quello di prevenire le reazioni in-
fiammatorie e, infine, le metilxantine e gli immunomo-
dulatori, per i casi di asma severa refrattaria alle terapie
convenzionali.

Le raccomandazioni per la gestione dell’asma sono ag-
giornate regolarmente dalle societa scientifiche, tra cui
la Global Initiative for Asthma (GINA), allo scopo di inte-
grare le nuove evidenze scientifiche e migliorare la dia-
gnosi e la terapia dell’asma.

Per molti anni il trattamento con soli SABA ha costituito
la comune prassi nella gestione dell’asma. Questo ap-
proccio terapeutico si fondava sulla capacita dei SABA
di ottenere un rapido sollievo dai sintomi dell’asma.
L'efficacia dei SABA ha favorito il consolidarsi di un’er-
rata percezione di sicurezza nonché il sottoutilizzo della
terapia antinflammatoria di mantenimento a favore dei
SABA.

Tuttavia, sebbene i SABA allevino rapidamente i sintomi
dell’asma, non ne trattano lI'inflammazione sottostante.
Al contrario, esiste il rischio che mascherino il processo
infiammatorio, ritardando cosi I'avvio di un trattamento
appropriato. Inoltre, un uso eccessivo di SABA pu® non
solo causare effetti collaterali come tremori, palpitazioni
e tachicardia, ma anche, secondo i risultati di diversi
studi e in particolare dello studio retrospettivo globale
del programma SABINA (SABA Use In Asthma), essere
associato a una ridotta espressione dei recettori B2 e a
un aumento del rischio di scarso controllo dei sintomi,
di esacerbazione dell’asma e di mortalita, sia nei bam-
bini (5) che negli adulti . Il 'sovrautilizzo di SABA
puo essere un segno di scarso controllo dell’asma, per cui
richiede una rivalutazione della terapia di base da parte
di un medico. L'uso di un CSl associato a formoterolo
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«al bisogno» & supportato dai dati provenienti da diversi
studi randomizzati controllati, da una revisione sistema-
tica della letteratura e da una metanalisi

Societa scientifiche come la GINA hanno integrato di-
verse modifiche nei protocolli per la gestione dell’asma
nei loro recenti aggiornamenti. In particolare, sul piano
farmacologico non raccomandano piu 'utilizzo di soli
SABA per il trattamento di emergenza . Swissme-
dic, analogamente all’Agenzia europea per i medicinali
(EMA), ha richiesto I'aggiornamento delle informazioni
sul medicamento (informazione professionale e infor-
mazione destinata ai pazienti) dei prodotti contenenti
SABA, al fine di informare pazienti e operatori sanitari
dei potenziali pericoli legati a un loro sovrautilizzo.

Nelle informazioni sul medicamento della terbutalina i
rischi sono gia descritti, motivo per cui di recente ¢ stato
necessario un aggiornamento solo per i preparati con-
tenenti salbutamolo per uso inalatorio. Ora tutti i mo-
nopreparati con SABA per uso inalatorio omologati in
Svizzera per il trattamento dell’asma contengono un'av-
vertenza che informa

e dei rischi di grave esacerbazione e di mortalita
connessi al sovrautilizzo di una monoterapia
con SABA;

e della necessita di proseguire la regolare terapia
antinfiammatoria (ad es. i corticosteroidi per via
inalatoria);

e del fatto che la necessita di aumentare |'utilizzo
di SABA pud indicare un trattamento subottimale
0 un peggioramento dell’asma, e richiede una
consultazione medica volta soprattutto a rivalutare
il regime terapeutico.

| costanti aggiornamenti delle informazioni sul medica-
mento, basati sulle evidenze piu recenti, sono essenziali
per consentire agli operatori sanitari e ai pazienti di
prendere decisioni piu informate sui trattamenti e ga-
rantire un'adeguata assistenza medica, ottimizzando la
gestione della malattia.

Notifica di effetti indesiderati

La notifica di casi di sospetti effetti indesiderati di medi-
camenti da parte degli operatori sanitari € uno dei pila-
stri centrali della sicurezza dei medicamenti. Queste no-
tifiche contribuisconoin modo decisivo all’identificazione
precoce dei potenziali rischi dei medicamenti e al moni-
toraggio continuo del rapporto rischi/benefici di tutti i
medicamenti disponibili. Cid vale in particolare per la
segnalazione di effetti indesiderati gravi e/o sconosciuti,
la cui notifica e obbligatoria ai sensi dell’art. 59 della
legge sugli agenti terapeutici (LATer).

Gli operatori sanitari sono invitati a notificare a Swiss-
medic gli effetti collaterali gravi e/o fino allora scono-
sciuti attraverso il portale di vigilanza e di notifica elet-
tronica

Glossario
csli corticosteroidi inalatori
EMA  Agenzia europea per i medicinali

(European Medicines Agency)

GINA  Global Initiative for Asthma

LABA [(32-agonisti a lunga durata d’azione
(long acting 32 agonists)

SABA [(32-agonisti a breve durata d'azione

(short acting B2 agonists)

SABINA SABA Use In Asthma
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Errori terapeutici associati a basse dosi di metotressato: analisi
delle notifiche spontanee a seguito della comunicazione diretta agli

operatori sanitari del 2016

Irene Scholz, Thomas Stammschulte

Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic, Berna, Svizzera

Nonostante le avvertenze nelle informazioni sul medi-
camento (1) e diversi articoli pubblicati in passato

, hanno continuato a verificarsi errori terapeutici
come il sovradosaggio accidentale di metotressato
(Mtx) in caso di somministrazione a basso dosaggio.
Pertanto, nel 2016 sono state introdotte in Svizzera mi-
sure di minimizzazione del rischio rafforzate (RMM, risk
minimisation measures), pubblicate in una comunica-
zione diretta agli operatori sanitari (DHPC, Direct Heal-
thcare Professional Communication) (5). Queste inclu-
devano schede per il paziente, un’etichetta adesiva
sulle confezioni esterne o una sovrastampa fissa e mas-
sime avvertenze («boxed warnings») nell'informazione
professionale e nell'informazione destinata ai pazienti.
Inoltre, gli ospedali e gli istituti di cura sono stati invitati
a nominare un professionista che fosse responsabile
del controllo di tutte le prescrizioni di metotressato a
basso dosaggio prima del loro rilascio. In piu e stata
raccomandata |'adozione del principio dei quattro
occhi. Riconosciuta I'importanza di valutare I'impatto
delle misure di minimizzazione del rischio, il nostro stu-
dio mirava a identificare e ad analizzare i casi di errori
terapeutici notificati dopo I'implementazione di queste
misure rafforzate.

Abbiamo valutato le notifiche di sospetti effetti indesi-
derati di medicamenti (ICSR, Individual Case Safety Re-
port) della banca dati di Swissmedic in cui I'Mtx era un
prodotto sospetto e/o interagente. Abbiamo incluso le
notifiche fino al 31 dicembre 2023, con particolare at-
tenzione a quelle presentate dopo I'emissione della
DHPC nel luglio 2016. Le ICSR contenenti almeno un
errore terapeutico tra gli eventi avversi/effetti indeside-
rati di medicamenti (EA/El) codificati (quesito MedDRA
standardizzato «errori terapeutici», ricerca ristretta)
sono state ulteriormente analizzate.

Nel periodo successivo al luglio 2016 Swissmedic ha
ricevuto un totale di 807 notifiche con Mtx a basso
dosaggio. In seguito alla deduplicazione, sono stati
identificati 179 (22,2 %) casi comprendenti errori tera-
peutici. La maggior parte dei casi & stata notificata da
operatori sanitari (n = 160, 89 %). | pazienti erano di
sesso femminile nel 52,2 % (n = 94) delle ICSR e di sesso
maschile nel 33,3 % (n = 60) dei casi (sesso non noto in
25 ICSR, 14,0 %). L'eta variava da 14 a 90 anni (me-
diana: 52 anni). La meta delle ICSR ¢ stata classificata
come grave (n = 90). In dodici casi (6,7 %) & stato ripor-
tato un esito fatale. In circa il 58 % (n = 104) dei casi
¢ stato segnalato almeno un El, oltre a un errore tera-
peutico.

Le 179 notifiche contenevano un totale di 559 El. Gli
effetti indesiderati piit comuni sono visualizzati nella
figura 1. La maggior parte degli errori terapeutici noti-
ficati si & verificata in ambiente ambulatoriale (n = 151,
84,4 %), 25 casi (13,9 %) sono stati registrati in am-
biente stazionario (comprendente anche centri di riabi-
litazione e case di riposo) e in 3 notifiche le circostanze
non erano chiare.

Un terzo degli errori (n = 61, 34 %) era correlato alla
manipolazione delle iniezioni di Mtx con conseguente
sottodosaggio. Nel 41 % (n = 74) dei casi si & verificato
un sovradosaggio a causa di un errore di prescrizione,
di un malinteso del paziente in merito all’intervallo di
assunzione, di un'interazione farmaco-farmaco o di un
omesso aggiustamento della posologia in presenza di
funzionalita renale compromessa (tabella 1).
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Figura 1: Classifica degli EA/El pil comuni nelle ICSR con errori terapeutici e

metotressato (numero totale di EA/El n = 559)

Tabella 1: Tipo di errori terapeutici per ambiente ambulatoriale e stazionario

Outpatient (n=151) n Inpatient (n=25) n

Accidental exposure through 61 Prescribing error in hospital 20

handling error by patient (injection)

Unapproved indication 26 Prescribing error in retirement 4
home/rehabilitation centre

Drug-drug interaction by adding 22 Drug-drug interaction by adding 1

a new medication a new medication

Prescribing error (physician) 14

Accidental overdose by patient 13

(intake)

No adaptation to reduced kidney 8

function

Wrong technique in usage process 7

Dal 1993 Swissmedic ha ricevuto 1702 notifiche riguar-
danti I'Mtx, tra cui 118 casi con esito fatale, indipenden-
temente dal fatto che sia stato notificato un errore tera-
peutico (figura 2). La tendenza a un maggior numero di
notifiche annuali dopo il 2016 puo essere un indice di
una maggiore consapevolezza.

Gli effetti indesiderati pit comunemente notificati nei
casi fatali sono stati pancitopenia, sepsi e agranulocitosi
(figura 3).

Nonostante diverse ulteriori misure di minimizzazione
del rischio, tra cui una DHPC, dal 2016 é stato notifi-
cato a Swissmedic un numero preoccupante di errori
terapeutici in associazione con Mtx. | nostri risultati
mostrano che gli errori si verificano sia in ambiente am-
bulatoriale che stazionario e possono influenzare tutte
le fasi del processo terapeutico.
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Figura 2: Numero di ICSR relative all'Mtx dal 1993. La porzione blu delle colonne rappresenta i
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Il resoconto automatizzato revisionato nella banca
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Introduzione

Il resoconto del caso € una componente essenziale di
una notifica di sospetti effetti indesiderati di medica-
menti (Individual Case Safety Report, ICSR). Dovrebbe
fungere da riepilogo completo e autonomo di tutte le
informazioni cliniche rilevanti e delle informazioni cor-
relate, ovvero le caratteristiche del paziente, i dettagli
della terapia, I'anamnesi medica, il decorso clinico degli
eventi, la diagnosi e gli effetti indesiderati del medica-
mento, inclusi I'esito, i risultati di laboratorio (con indi-
cazione degli intervalli di norma) e qualsiasi altra infor-
mazione che supporti o confuti un effetto indesiderato
del medicamento

La linea guida E2B(R3) dell'lCH specifica la struttura
della notifica di un caso per la trasmissione elettronica.
Termini come effetti indesiderati del medicamento, indi-
cazioni e condizioni mediche nel resoconto dovrebbero
corrispondere accuratamente agli appropriati elementi
dati dell’'E2B dell'ICH

In questo articolo presentiamo il resoconto automatiz-
zato che abbiamo sviluppato per le notifiche post-mar-
keting dei casi presso I'unita di farmacovigilanza di
Swissmedic, in collaborazione con il fornitore di software
del sistema della nostra banca dati. lllustriamo il nostro
obiettivo principale e sottolineiamo I'importanza di un
resoconto del caso sufficientemente dettagliato e allo
stesso tempo di facile lettura. Il resoconto automatiz-
zato e attualmente utilizzato per le notifiche di casi pre-
sentate direttamente a Swissmedic da operatori sanitari
o pazienti. Le notifiche di casi da parte dei titolari dell’o-
mologazione contengono gia i resoconti del caso pre-
parati dai rispettivi mittenti.

Resoconto del caso

Lo standard ICH E2B(R3) adottato dall'ICH per la tra-
smissione elettronica delle ICSR prevedeva la trasmis-
sione di un resoconto sintetico del caso con testo com-
pletamente libero. Il campo per il resoconto del caso
(H.1) richiede una descrizione mirata, fattuale e chiara
del caso e consente di inserire 100 000 caratteri.

Il resoconto del caso e uno strumento essenziale in far-
macovigilanza, perché funge da breve riassunto di una
ICSR e puo svolgere un ruolo cruciale nei processi di
segnalazione. Un resoconto ben scritto e completo e
necessario per una valutazione valida e rapida di un
singolo caso. Mentre i dati in forma tabellare (line-listing
data) forniscono anche informazioni analizzabili quan-
titativamente sulle notifiche di casi, un resoconto del
caso offre informazioni piu approfondite sul singolo
caso e contestualizza i termini codificati. Per lo stesso
motivo, la revisione di un gruppo di resoconti durante il
processo di rilevamento del segnale puo essere un utile
complemento alla valutazione delle informazioni in
forma tabellare, in quanto il resoconto puo chiarire le
diagnosi e le associazioni con diversi medicamenti, oltre
a identificare o delineare fattori di rischio e gruppi a
rischio.

Un resoconto del caso dovrebbe quindi contenere almeno
le seguenti informazioni

¢ Fonte della notifica e informazioni sul paziente

¢ |l medicamento o i medicamenti sospetti
e la cronologia della(e) reazione(i)

¢ La progressione dell’evento o degli eventi
e il suo/loro esito nel paziente
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e Se l'esito e fatale, dettagli rilevanti (cronologia,
autopsia)

¢ Anamnesi medica/farmacologica

e Esami rilevanti

Automazione dei resoconti dei casi

La funzione di resoconto automatizzato comunemente
utilizzata dalle attuali banche dati di sicurezza popola
un modello di resoconto con unita d'informazione E2B
(E2B data elements) di un caso specifico. Cio facilita la
rapida creazione di un resoconto del caso con una strut-
tura standardizzata, contenente informazioni coerenti
con altri dati del caso. L'automazione dei resoconti dei
casi riduce significativamente il tempo e I'impegno ne-
cessari per completare questo compito manualmente e
produce resoconti meno soggetti a errori.

Tuttavia, un limite comune dei resoconti automatizzati &
che possono essere molto difficili da leggere. Un motivo
della leggibilita limitata puo essere I'insufficiente flessi-
bilita del modello di resoconto, che non consente di
produrre un resoconto di facile lettura per tutte le pos-
sibili voci in una specifica unita d'informazione E2B. Un
altro motivo potrebbe essere il fatto che la mancanza di
dati nelle unita d'informazione E2B si traduce in un
resoconto in cui l'informazione «sconosciuto» appare
troppo frequentemente, influenzando la leggibilita.

Il resoconto automatizzato di Swissmedic

Il resoconto automatizzato rivisto, sviluppato nella
banca dati FV di Swissmedic, mirava a creare un reso-
conto migliorato in cui il modello si adattasse il piu pos-
sibile alle unita d'informazione. Un altro obiettivo prin-
cipale era fornire un breve riepilogo all'interno del
resoconto del caso, ovvero una prima frase che riassu-
messe le informazioni principali del caso.

La tabella 1 mostra la struttura generale del resoconto
automatizzato e un esempio di resoconto automatiz-
zato di Swissmedic che comprende l'inserimento di
testo libero e il contenuto delle unita d'informazione
E2B in grassetto.

Il modello del resoconto e stato progettato intenzional-
mente con la flessibilita necessaria a includere ulteriori
informazioni importanti attraverso sezioni di testo libero
(ad es., per una descrizione pil dettagliata dell’effetto
indesiderato). Il resoconto del caso deve essere rivisto
da un valutatore di FV ed eventualmente modificato in
modo da trattare termini preferiti specifici, come situa-
zioni speciali (ad es., gravidanza, sovradosaggio) o casi
genitore-figlio.

Conclusione

Il resoconto & una componente cruciale delle ICSR, in
guanto fornisce un breve riepilogo di tutte le informa-
zioni cliniche rilevanti che supportano o confutano un
effetto indesiderato del medicamento. | resoconti di alta
qualita e di facile lettura contestualizzano gli eventi
avversi notificati, consentendo una valutazione appro-
fondita del profilo di sicurezza del medicamento so-
spetto. L'automatizzazione della scrittura del resoconto
& un metodo efficace per generare resoconti standardiz-
zati e meno soggetti a errori; inoltre riduce significativa-
mente il tempo necessario per |'elaborazione delle ICSR.
Nel nostro articolo presentiamo un resoconto automa-
tizzato che abbiamo sviluppato per migliorare e facilitare
la valutazione delle notifiche elaborate presso I'unita di
farmacovigilanza di Swissmedic. Tuttavia, i resoconti au-
tomatizzati richiedono ancora la revisione e il contributo
da parte del personale di FV per garantire accuratezza e
completezza.
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Tabella 1: Struttura ed esempio del resoconto automatizzato di Swissmedic con inserimento di testo libero;
contenuto delle unita d'informazione E2B in grassetto.

Structure of the auto-narrative

Example

Short summary

Suspect / interacting drug(s)

Information on ADR(s)

Free text

Relevant investigations

Medical history

Concomitant drug(s)

This spontaneous report from a physician describes a female patient, 114 year(s) old at time of onset
of reaction (date of birth: 1910) who developed toxic epidermal necrolysis in association with su-
spected drugs: lbuprofen Fiktiva* (Ibuprofen sodium), Acetylsalicylic acid 500 Akuto* (Acetylsali-
cylic acid). This case is considered serious (Results in Death, Caused / Prolonged Hospitalisation).

The reporter suspected the adverse reaction(s) to be related to the following drugs:

¢ Ibuprofen Fiktiva*, indication: headache, administration from unknown date to 2024-08-14,
action taken with drug: drug withdrawn.

o Acetylsalicylic acid 500 Akuto*, indication: unknown, administration from 2024-06 to
2024-08-14, action taken with drug: drug withdrawn.

The patient experienced the following adverse reaction(s):
» Toxic epidermal necrolysis, start date 2024-08-14 (serious), outcome fatal. Treatment of the ADR:
medical treatment.

The patient died on 2024-08-22. Autopsy was performed: yes.

The patient developed toxic epidermal necrolysis most likely after taking ibuprofen or acetylsalicylic acid.
Initially, 30% of the body surface area was affected. After 2 days, the affected body surface area was
found to be 95%. In addition to the skin, the conjunctiva, liver, and kidneys were also affected. There
were further complications as the disease progressed. The patient ultimately died in the ICU.

The most relevant investigation results with regard to the patient’s adverse reaction(s) were as follows:
® 2024-08-15, Histology, acute multiforme reaction, compatible with diagnosis of toxic epider-
mal necrolysis.

The patient’s medical history includes coronary heart disease, hip osteoarthritis, chronic obstruct
airways disease.

The patient received the following concomitant medication: Bisoprololfumarat (Bisoprolol fumarate),
Vitamin B12 (Cobalamin).

*fictitious drug

Riferimenti bibliografici

1
European Medicines Agency. (2004). ICH Topic E 2
D. Post Approval Safety Data

2

Council for International Organizations of
Medical Sciences. (2001). CIOMS current challen-
ges in pharmacovigilance: pragmatic approaches.
Report of CIOMS working group V.

Resoconto automatizzato nella banca dati FV di Swissmedic | Swissmedic Vigilance-News | Edizione 33 — Novembre 2024 27



medic

Retrospettiva statistica 2023

Farmacovigilanza: medicamenti per uso umano

Notifiche di casi sospetti di effetti indesiderati
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Introduzione e indicazioni per
I'interpretazione dei dati

Il presente rapporto fornisce una panoramica statistica
degli effetti indesiderati dei medicamenti notificati a
Swissmedic nel 2023. Conformemente alle disposizioni
di legge, Swissmedic riceve notifiche di casi sospetti di
effetti indesiderati di medicamenti da diverse fonti: da
operatori sanitari o direttamente dai pazienti; una gran
parte viene presentata tramite le aziende farmaceuti-
che. Le notifiche possono riguardare casi che si sono ve-
rificati in uno studio medico o in una clinica, casi ripor-
tati in studi o in osservazioni sistematiche o anche casi
pubblicati su riviste di settore.

In linea di principio, quando si interpretano i dati prove-
nienti dal sistema di notifica spontanea, si deve tenere
presente che si tratta di casi sospetti. Cio significa che
nel caso specifico non & stata stabilita una relazione
causale tra un medicamento o un vaccino sommini-
strato e la reazione manifestata. D’altra parte, nono-
stante gli obblighi di legge, viene effettivamente notifi-
cata solo una piccola parte degli effetti indesiderati dei
medicamenti realmente verificatisi.

Nonostante queste limitazioni, le notifiche spontanee
rimangono uno degli elementi piu importanti della
sicurezza dei medicamenti. La maggior parte degli
effetti collaterali rari e finora sconosciuti viene prima
rilevata attraverso questo sistema e poi confermata
con l'ausilio di altri dati.

Inoltre, per poter interpretare i dati qui presentati, pro-
venienti dal sistema svizzero di notifica spontanea, va
considerato che le cifre relative alle notifiche possono
mutare nel corso del tempo. Cio & dovuto ad es. al fatto
che, oltre a una notifica iniziale, possono pervenire in
un secondo momento informazioni aggiuntive che ne
modificano i dati. Pertanto, in momenti diversi le cifre
relative alle notifiche contenute nelle pubblicazioni di
Swissmedic possono differire.

Numero totale di notifiche ricevute

Nel 2023 sono state ricevute 15 319 notifiche, di cui
8950 notifiche iniziali (questo numero corrisponde ai
casi sospetti notificati) e 6369 notifiche (successive) di
informazioni aggiuntive (cosiddette notifiche di fol-
low-up). Queste cifre relative alle notifiche ricevute cor-
rispondono di nuovo in larga misura a quelle registrate
negli ultimi anni prima della campagna di vaccinazione
contro il COVID (cfr. figura 1). Circa il 54 % delle notifi-
che iniziali era grave, anche se a causa degli obblighi di
notifica previsti dalla legge si pud sempre presumere
una percentuale maggiore di notifiche gravi.
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Figura 1: Numero di notifiche ricevute negli anni dal 2016 al 2023. Colonne gialle:
notifiche iniziali. Colonne azzurre: notifiche iniziali piti notifiche di follow-up

Informazioni su persone notificanti e
fonti di notifica

Le persone che primariamente hanno segnalato un
caso sospetto nel sistema sono state nell’81 % dei casi
(n=7239) operatori sanitari come medici o farmacisti,
mentre per il restante 19 % (n=1711) si e trattato di pa-
zienti o altre persone non del settore. Le notifiche da
parte di persone diverse dagli operatori sanitari sono
pervenute per circa un terzo (n=540) tramite lo stru-
mento di notifica sul sito web di Swissmedic o in misura
minore (n=54) via e-mail, circa il 65% di queste notifi-
che é stato inoltrato a Swissmedic tramite le aziende
farmaceutiche.

Delle 8950 notifiche iniziali, 6394 (71,4%) sono state
notificate dalle aziende farmaceutiche (titolari dell’o-
mologazione, MAH) e 2556 (28,6%) sono state notifi-
cate direttamente a Swissmedic. Le notifiche delle
aziende farmaceutiche sono state per il 70,4% notifiche
spontanee (n=4501) e per il 29,6% notifiche da studi o
altri programmi di osservazione dopo I'introduzione sul
mercato.

Delle notifiche ricevute direttamente da Swissmedic,
1109 (43%) sono pervenute da operatori sanitari
(principalmente tramite lo strumento di notifica EIViS),
540 (21,1%) tramite lo strumento di notifica per pa-
zienti (cfr. sopra) e 822 (32,2%) dai centri regionali
di farmacovigilanza (85 notifiche sono state generate dal
sistema della banca dati per motivi tecnici), cfr. figura 2.

Nella valutazione delle notifiche di singoli casi Swissme-
dic lavora a stretto contatto con cinque centri regionali
di farmacovigilanza a Basilea, Ginevra, Losanna, Lugano
e Zurigo. Nel 2023 sono state effettuate valutazioni
approfondite da parte dei centri regionali per un totale
di circa 650 notifiche.
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Reports received by source

MAH (marketing authorisation holders = aziende farmaceutiche)

E2B (notifiche tramite lo strumento di notifica EIViS)

6394 1109 822

B Web tool (notifiche tramite lo strumento di notifica per
persone diverse dagli operatori sanitari)

CRF (notifiche dai centri regionali di farmacovigilanza)

[ | Follow-up (notifiche generate qui per motivi tecnici)

Figura 2: Notifiche pervenute per fonte di notifica. MAH.

Informazioni sui pazienti interessati L'eta delle persone colpite nelle notifiche di sospetto era
Per le seguenti informazioni é stato utilizzato un set di  compresa tra 0 e 102 anni, con una mediana di 55 anni.
dati in cui presunte notifiche duplicate non sono pit  Per il numero di notifiche per fascia di eta e per sesso si
state prese in considerazione. Cio si traduce in un nu-  vedano rispettivamente la figura 3 e la figura 4.

mero di 8815 notifiche.

Number of reports by age group
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Figura 3: Notifiche per fascia di eta dei pazienti interessati.
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Sex distribution

979; 1%

Informazioni sui medicamenti sospetti

e interagenti

Nelle notifiche di sospetto sono indicati uno o pit medi-
camenti che sono sospettati di aver causato il corrispon-
dente effetto indesiderato del medicamento o di essere
coinvolti in un’interazione.

3319;38% B Female
Male Nella tabella 1 sono riportati i medicamenti indicati piu
Unknown di frequente come «sospetti» o «interagenti» nelle no-
tifiche del 2023. Sono elencati i 20 medicamenti piu fre-
Figura 4: Notifiche dei pazienti interessati per sesso. guenti secondo il sottogruppo Chimico/terapeutico/far_

macologico nella classificazione ATC.

Tabella 1: Classifica dei 20 medicamenti indicati piu di frequente come «sospetti» o
«interagenti» per sottogruppo chimico/terapeutico/farmacologico nella classificazione ATC.

Codice ATC Designazione Numero
JO7BX Vaccini anti-COVID-19 777
LOTXC Anticorpi monoclonali per il trattamento delle malattie tumorali 708
LO4AA Immunosoppressori selettivi 588
LOTXE Inibitori della protein chinasi 413
JO5AR Antivirali per il trattamento delle infezioni da HIV 324
LO4AC Inibitori dell’interleuchina 256
HO2AB Glucocorticoidi 231
LO4AB Inibitori del TNF 227
LOTXX Altri antineoplastici 211
LO4AX Altri immunosoppressori 208
NO3AX Altri antiepilettici 155
BO3AC Ferro, preparati parenterali 154
NO6AX Altri antidepressivi 153
JO1CR Associazioni di penicilling, incl. inibitori della beta-lattamasi 150
LO1BC Analoghi della pirimidina (antineoplastici) 147
NO5AX Altri antipsicotici 140
NO5BA Derivati benzodiazepinici 132
NO2BE Anilidi (soprattutto paracetamolo) 130
NO2BB Pirazoloni (soprattutto metamizolo) 128
MO5BX Altri farmaci che agiscono su struttura ossea e mineralizzazione 126
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Informazioni sulle reazioni notificate Complessivamente, nelle notifiche del 2023 sono state

Le reazioni indicate in una notifica di sospetto vengono  riportate circa 22 500 reazioni, corrispondenti a circa
elencate secondo una classificazione valida a livello in- 2,6 reazioni per notifica. La figura 5 mostra il numero di
ternazionale (Medical Dictionary for Regulatory Activi-  reazioni notificate secondo la classificazione per sistemi
ties, MedDRA), che consente di assegnare tutte le e organi MedDRA.

reazioni a specifiche classi di sistemi e organi.

General disorders and administration site conditions (10018065) — 2867
Injury, poisoning and procedural complications (10022117) _ 2461
Nervous system disorders (10029205) _ 1835
Gastrointestinal disorders (10017947) NN 1575
Skin and subcutaneous tissue disorders (10040785) _ 1523
Immune system disorders (10021428) _ 1249
Vascular disorders (10047065) NG 108
Infections and infestations (10021881) [ NNERNEEEE 1020
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders (10038738) _ 1018
Musculoskeletal and connective tissue disorders (10028395) _ 996
Cardiac disorders (10007541) [ NN <o
Psychiatric disorders (10037175) _ 842
Investigations (10022891) [N 517
Blood and lymphatic system disorders (10005329) _ 761
Metabolism and nutrition disorders (10027433) _ 579
Hepatobiliary disorders (10019805) _ 436

Neoplasms benign, malig(innacrlnqz/asrl[csi ggép;gli;gzg (10029104) N 428
Renal and urinary disorders (10038359) _ 356
Pregnancy, puerperium and perinatal conditions (10036585) _ 336
Product issues (10077536) [N 321
Eye disorders (10015919) NN 321
Reproductive system and breast disorders (10038604) -246
Endocrine disorders (10014698) [N 233
Ear and labyrinth disorders (10013993) [l 147
Surgical and medical procedures (10042613) - 106
Social circumstances (10041244) . 60
Congenital, familial and genetic disorders (10010331) I 49
0 200 400 600 800 1,06 1,2K 14K 16K 18K 20K 22K 24K 26K 28K 3,0K

Figura 5: Numero di reazioni notificate per sistemi e organi interessati (secondo le System Organ Classes, SOC in MedDRA)
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Vaccinovigilance

Valeriu Toma

Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic, Berna, Svizzera

Rapporto completo:

Vaccinovigilanza—Rapporto annuale 2023

Riassunto degli effetti indesiderati a
seguito di vaccinazione notificati in
Svizzera nel corso del 2023

Nel corso del 2023 'unita Farmacovigilanza di Swissme-
dic ha ricevuto dalla Svizzera un considerevole numero
di notifiche di casi sospetti di effetti indesiderati a se-
guito di vaccinazione (adverse events following immu-
nization, AEFI). Sebbene il numero sia inferiore rispetto
al 2022, la maggior parte di queste notifiche (>700 casi)
& stata presentata ancora in relazione ai vaccini anti-
COVID-19. Nel complesso queste cifre sono una conse-
guenza della prosecuzione delle vaccinazioni anti-
COVID-19 in Svizzera e la maggior parte di queste
notifiche riguarda reazioni ben note successive all'im-
munizzazione anti-COVID-19, quali febbre, brividi o
reazioni in sede di somministrazione. Inoltre, nel corso
del 2023 sono state presentate in Svizzera 264 notifiche
di AEFI per vaccini non anti-COVID-19, ossia un numero
superiore rispetto al 2022 (217 notifiche) e al 2021
(159 notifiche). Il presente rapporto sintetico si concen-
tra principalmente sugli AEFI in caso di vaccini non
anti-COVID-19, poiché la sicurezza dei vaccini anti-
COVID-19 & stata oggetto di rapporti di sicurezza
pubblicati come aggiornamenti cumulativi sul sito web
di Swissmedic. Nella parte finale di questo documento
viene comunque presentata una breve sintesi delle
notifiche di AEFI relative alla vaccinazione anti-
COVID-19 ricevute nel corso del 2023.

Le notifiche di AEFI presentate nel corso del 2023 sono
state registrate, valutate e analizzate nella banca dati
di farmacovigilanza di Swissmedic. Come in passato,
Swissmedic incoraggia la segnalazione spontanea di
AEFI mediante notifiche di alta qualita, in quanto cio

consente il rilevamento precoce di nuovi segnali di sicu-
rezza. Importanti questioni di sicurezza riguardanti i
vaccini sono valutate, se necessario, nel quadro di una
collaborazione internazionale con altre agenzie estere
e/o con la partecipazione dello Human Medicines Expert
Committee (HMEC) di Swissmedic. In caso di un
aumento del tasso di notifica di AEFI all'interno della
banca dati svizzera, seguito da una valutazione dei
casi rilevanti, possono essere adottate misure di mini-
mizzazione del rischio volte a garantire la sicurezza dei
vaccini.
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Figura 1: Numero di notifiche di AEFI per fascia di eta
e sesso, 2023
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La figura 1 confronta il numero di notifiche per fascia di
eta e sesso. Il maggior numero di notifiche di AEFI ha
riguardato gli adulti (128 notifiche), seguiti da anziani
(39 notifiche), bambini piccoli (27 notifiche), adole-
scenti (14 notifiche) e bambini (12 notifiche). Nel corso
del 2023 il numero di notifiche relative al sesso femmi-
nile (134 notifiche; 50,8 %) ha superato quello regi-
strato per il sesso maschile (91 notifiche; 34,4 %). In
39 notifiche di AEFI (14,8 %) non era indicato il sesso
delle persone interessate. In 44 notifiche (16,6 %) non
era indicata la fascia di eta dei pazienti.

Yellow fever vaccines (JO7BL) i
Other bacterial vaccines (JO7AX) 1
Typhoid vaccine (JO7AP) 1
Rabies vaccines (JO7BG) 1
Meningococcal (JO7AH) 22
Pertussis (JO7AJ) B 8
Measles/mumps/rubella (J07BD) 2 8
Varicella zoster (J07BK) [iél 36 51
Encephalitis JO7BA) B 6 15
Smallpox/Monkeypox (JO7BX) 2 31
Bacterial & viral combined (JO7CA) 14
Hepatitis JO7BC) 2 5
Pneumococcal (JO7AL) 23
Papillomavirus (JO7BM) 1 19
Multiple vaccines B 7 7

Influenza (JO7BB) i 15 14

0 20 40 60 80 100

Number of reports

M serious Medically important/Serious Non-serious

Figura 2: Numero di notifiche secondo il gruppo di vaccini
(codice ATC) e la gravita dell’AEFI, 2023

La figura 2 mostra il numero di notifiche spontanee di
AEFI in base al gruppo di vaccini (codice ATC) e alla
gravita dell’AEFI. Generalmente, il caso notificato e
considerato grave («serious») se riguarda un effetto
indesiderato che ha esito nella morte, richiede un rico-
vero ospedaliero o prolunga una degenza in ospedale,

mette in pericolo di vita, determina disabilita signifi-
cativa o prolungata, o comporta un’anomalia conge-
nita. Inoltre, una notifica viene classificata come «im-
portante dal punto di vista medico» (e quindi anche
«grave») anche se non soddisfa i menzionati criteri
per un effetto indesiderato «grave», ma riguarda un
evento considerato significativo dal punto di vista me-
dico. Tutte le altre notifiche sono classificate come
«non gravi» (ad. es. effetti indesiderati autolimitanti
con un buon recupero). Delle 264 notifiche spontanee
ricevute nel 2023, 169 (64 %) riguardavano eventi non
gravi, 77 (29,2 %) includevano solo eventi importanti
dal punto di vista medico e 18 (6,8 %) si riferivano ad
AEFI con conseguenze gravi.

La frequenza relativa (percentuale) dei casi «gravi»,
inclusi quelli «importanti dal punto di vista medico»,
per tutti i vaccini nel 2023 (95 notifiche; 36 %) & stata
molto simile a quella registrata nel 2022 (37,3 %) e
superiore rispetto al 2021 (32,1 %).

Le notifiche riguardanti la somministrazione di molte-
plici (n>1) vaccini diversi, presentate in relazione a un
sospetto di AEFI, sono riportate nella figura 2 nella
categoria «Multiple vaccines».

Analogamente al 2022, nel 2023 ¢ stato inviato un
maggior numero di notifiche in relazione alla vaccina-
zione contro I'herpes zoster, contrassegnate nella figura 2
con il codice ATC JO7BK (Varicella zoster), e alla nuova
vaccinazione contro il vaiolo delle scimmie, contrasse-
gnata nella figura 2 con il codice JO7BX (Smallpox/Mon-
keypox). La maggior parte di queste notifiche & stata
valutata come «non grave» per i vaccini contro I’herpes
zoster (51 casi su 93; 54,8 %), e quasi tutte le notifiche
relative alla vaccinazione contro il vaiolo/vaiolo delle
scimmie (31 casi su 33 nel 2023) includevano solo AEFI
«non gravi».
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Figura 3: Numero di notifiche di AEFI per qualificazione della
persona notificante e per gravita, 2023

La figura 3 mostra il numero di notifiche di AEFI in
Svizzera nel 2023 in funzione della persona notificante
primaria e della gravita. Nella stragrande maggioranza
dei casi le persone notificanti primarie sono state ope-
ratori sanitari, che forniscono dati confermati dal
punto di vista medico e singole notifiche di AEFI di
buona qualita. Un numero preponderante di casi di
AEFI (156 su 264) e stato notificato da medici, che
hanno segnalato anche un numero piu elevato di casi
«gravi» o «importanti dal punto di vista medico» (62
su 156 notifiche). Va notato che i consumatori/pazienti
sono al secondo posto per numero (57) di notifiche di
AEFI non associate a vaccinazioni anti-COVID-19 pre-
sentate a Swissmedic nel corso del 2023.
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Figura 4: Numero di notifiche di AEFI per fascia di eta e gravita,
2023

La figura 4 mostra il numero di notifiche spontanee di
AEFI in base alla fascia di eta e alla gravita. E evidente
che il numero piu elevato di AEFI «gravi» o «importanti
dal punto di vista medico» (40 su 128 notifiche di AEFI
in totale) e stato registrato nella fascia di eta degli
«adulti», seqguiti da anziani (20 su 39 notifiche), bam-
bini piccoli (14 su 27 notifiche), adolescenti (5 su 14 no-
tifiche) e bambini (3 su 12 notifiche).
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Notifiche di AEFI ricevute da Swissmedic
nel 2023 a sequito di vaccinazioni anti-
COVID-19

In Svizzera, la campagna vaccinale anti-COVID-19 ¢é
continuata nel corso del 2023; tuttavia, in questo anno
Swissmedic ha ricevuto molte meno notifiche di sospetti
effetti indesiderati (727 casi) rispetto ai primi due anni
della campagna di immunizzazione.

Il 24 febbraio 2023 Swissmedic ha pubblicato un nuovo
aggiornamento delle «Notifiche di casi sospetti di
effetti indesiderati dei vaccini anti-COVID-19 in
Svizzeran, («29° aggiornamento»); (1). Analogamente
alle precedenti edizioni, questo rapporto presenta in
modo cumulativo il riepilogo dei sospetti effetti inde-
siderati dei medicamenti successivi alla vaccinazione
anti-COVID-19 nel periodo di tempo compreso tra il
1° gennaio 2021 e la pubblicazione del rispettivo
rapporto da parte di Swissmedic.

Questo rapporto di aggiornamento include dati statistici
(numeri complessivi), la rappresentazione e la classifica-
zione delle reazioni sospette per singoli vaccini e per
dosi somministrate, nonché informazioni aggiornate

Riferimenti bibliografici

1 2
Notifiche di casi sospetti di effetti indesiderati dei

AIPS (www.swissmedicinfo.ch)

fornite da Swissmedic su particolari aspetti di sicurezza
dei vaccini anti-COVID-19 (1).

Complessivamente, le notifiche di effetti indesiderati
ricevute e analizzate non incidono sul profilo rischi/
benefici positivo dei vaccini anti-COVID-19 utilizzati in
Svizzera, confermandone ampiamente il profilo di
effetti collaterali noto. Gli effetti collaterali noti dei
vaccini anti-COVID-19 sono elencati nei testi delle
informazioni sul medicamento svizzere, che vengono
costantemente aggiornate e pubblicate (2).

L'aggiornamento di sicurezza cumulativo (supplemen-
tare) piu recente relativo ai vaccini anti-COVID-19 é stato
pubblicato online da Swissmedic il 5 luglio 2024 (3).
Tra gli altri argomenti, questo rapporto affronta i casi di
sintomi di lunga durata aventi una relazione temporale
con una vaccinazione anti-COVID-19. Swissmedic valuta
accuratamente tali rapporti, rivede continuamente gli
ultimi risultati sulla sicurezza dei medicamenti, segue la
letteratura scientifica e lavora a stretto contatto con le
autorita di regolamentazione internazionali.

3

vaccini anti-COVID-19 in Svizzera — 29°aggiorna-
mento; sito web Swissmedic, 24.02.2023

vaccini anti-COVID-19 in Svizzera; sito web Swis-
smedic, 05.07.2024
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Vigilanza dei medicamenti per uso veterinario

Cedric R. Miintener

Divisione medicamenti veterinari, Swissmedic, Berna, Svizzera

Rapporto completo:

Vidgilanza dei medicamenti per uso veterinario—Rapporto annuale 2023

Notifiche di effetti indesiderati nel 2023:

|’essenziale in breve

462 notifiche, aumento rispetto al 2022: 9,5 %

Specie animali frequentemente colpite: cani
(273 casi), gatti (115), bovini (vacche/manzi/
vitelli, 41), cavalli (14)

Categorie di medicamenti piu colpite: anti-
parassitari (142 notifiche), medicamenti veterinari
immunologici (111), preparati ormonali (82),
preparati attivi sul sistema nervoso (38),
antinfettivi (12)

125 casi di sospetta inefficacia, prevalentemente
con antiparassitari e preparati ormonali

54 casi notificati da Tox Info Suisse

32 casi di ingestione accidentale di compresse
aromatizzate da parte di cani/gatti

104 casi di persone esposte a medicamenti
veterinari

10 procedure di gestione del segnale avviate
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Informazioni sul sito web di Swissmedic

Farmacovigilanza al centro dell’attenzione

Imparare dalle notifiche di effetti collaterali —
casi dalla farmacovigilanza

22.11.2024 22.07.2024
Rischio di scambio tra diversi prodotti [E3g:[E Isotretinoina e teratogenicita
a base di insulina j
[=
01.11.2024 28.05.2024
Colite microscopica correlata a [=1: E‘ Daptomicina e polmonite eosinofila
sertralina e duloxetina 'E]
23.09.2024 . 03.05.2024
SonoVue® (esafluoruro di zolfo) e =1 EI Interazioni farmacologiche di Paxlovid
reazioni anafilattiche =] nirmatrelvir/ritonavir) con alcuni

immunosoppressori

30.08.2024 22.04.2024
Suicidalita indotta da medicamenti Rischio di errori di dosagqgio con
medicamenti contenenti metotressato

[=
=

.

>

Notifica di effetti indesiderati (EI)

da parte di operatori sanitari Video esplicativo
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Healthcare Professional Communication

22.11.2024

DHPC — Eylea® (afliberceptum)

Informazioni sul volume di riempimento di

Eylea® 8 mg/0,07 ml, soluzione iniettabile in flaconcino

14.11.2024
DHPC — Rhophylac® (immunoglobulinum
humanum anti-D)

Avis important

15.10.2024

DHPC — Comirnaty® JN.1 (bretovameranum)
Communication importante pour la livrasion de
produits décongelés

10.10.2024

DHPC — Vincristin-Teva® (vincristini sulfas)
Interruzione temporanea della fornitura di
Vincristin-Teva

24.09.2024

Spikevax JN.1 (MRNA-1273.167),

seringues préremplies
Envoi de produits décongelés

17.09.2024

DHPC — Glatiramer acetato (Copaxone®,
Glatiramyl®

Reazioni anafilattiche possono insorgere da mesi fino
ad anni dopo l'inizio del trattamento

16.09.2024

DHPC — Ceprotin 1000 IE, poudre et solvant pour-

solution injectable
Anciennes versions de I'emballage original et de

I'information professionnelle pour plusieurs lots

12.09.2024

DHPC — Possibile compromissione della sterilita

delle confezioni di aghi in dotazione
Informazioni relative alla sicurezza

26.08.2024

DHPC — Zemplar (paricalcitolum)
Erreur de traduction dans le texte francais
de la notice d'emballage

16.08.2024

DHPC — Misure per ridurre al minimo i rischi

delle soluzioni per infusione contenenti amido
idrossietilico (HES)

Importanti informazioni sull'informazione professionale
modificata di Voluven 6 % balanced, soluzione per
infusione, nonché sul materiale del training adattato,
nell’ambito del Controlled Access Programm (CAP)

13.08.2024

DHPC - Rabipur (virus rabiei inactivatus)
Signalements de particules de caoutchouc apres
reconstitution - Recommandations pour minimiser
le risque de particules

19.07.2024

DHPC - Nuwiqg (simoctocogum alfa)
Information importante : La notice d’emballage
ne correspond pas a la version actuelle

16.07.2024

DHPC - Privigen, solution pour perfusion
(immunoglobulinum humanum normale)

Lors d'un test de stabilité de Privigen® 50 mL, il a
été constaté la présence de flocons dans certains
lots du produit.

27.06.2024
DHPC - Vabysmo® (faricimab)

Une déchirure au niveau de I'emballage primaire de
I"aiguille-filtre de transfert fournie dans le Vabysmo kit
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Comunicazioni di carattere generale

13.11.2024

Swissmedic avverte: «dimagranti» e «preparati

disintossicanti» illegali possono causare malattie
Compresse e te dimagranti e prodotti detox illegali

possono contenere sostanze farmaceutiche pericolose
non dichiarate, come la sibutramina

11.11.2024

Podcast Swissmedic — Agenti terapeutici in
primo piano

Alex Josty im Interview mit Ruth Mosimann,
Einheitsleiterin Kontrolle illegale Arzneimittel

05.11.2024

Lotta contro le nuove droghe sintetiche:

altresostanze psicoattive vietate
Prosegue la lotta contro le droghe sintetiche

01.11.2024

Sperimentazioni cliniche: revisione delle

ordinanze relative alla legge sulla ricerca
umana

Oggi entrano in vigore le ordinanze modificate
relative alla legge sulla ricerca umana

17.10.2024

Consegne di medicamenti nelle zone di conflitto
Le esportazioni di medicamenti nelle zone di conflitto
devono essere effettuate tramite organizzazioni uma-
nitarie consolidate

15.10.2024

Adeguamento della guida complementare Proce-
dura di omologazione accelerata e guida comple-
mentare Omologazione temporanea per medica-

menti per uso umano
Ottimizzazione della procedura di richiesta per lo svol-

gimento di una procedura di omologazione accelerata
o per lo svolgimento di un’omologazione temporanea

07.10.2024

Ispezioni di Swissmedic: potenziale di migliora-

mento negli ospedali
Rapporto annuale

01.10.2024

Il «Public Summary SwissPAR» si chiama ora

«Rapporto sintetico di omologazione»
Swissmedic cambia il nome del «Public Summary

SwissPAR» in «Rapporto sintetico di omologazione»

20.09.2024

Informazioni incomplete sui blister perforati
Controllo dei modelli di testo di stampa dei blister
perforati

17.09.2024

Incontro internazionale del Permanent Forum
on International Pharmaceutical Crime

In tale contesto si & discusso in merito alle tendenze
internazionali ed e stata consolidata la collaborazione

16.09.2024

Le nuove ordinanze entrano in vigore il

1° novembre 2024

Swissmedic pubblica le istruzioni per la procedura di
presentazione delle Domande per sperimentazioni
cliniche di medicamenti

13.09.2024

Febbre catarrale ovina: in tutta Europa nessun

vaccino omologato contro il sierotipo 3
Swissmedic non ha ancora ricevuto alcuna domanda di

omologazione. Una simile richiesta sara valutata con la
massima priorita

03.09.2024

Haemovigilance Rapporto annuale 2023
Valutazione delle notifiche di emovigilanza 2023
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01.09.2024

Record di dati elettronici sugli studi pivotali

di bioequivalenza
A partire dal 1° settembre 2024, per gli studi pivotali di

bioequivalenza, Swissmedic accetta record di dati elet-
tronici per le domande di nuova omologazione di me-
dicamenti per uso umano con principio attivo noto
senza innovazione

01.09.2024

Tecnologie mobili — Presentazione di filmati come
informazione aggiuntiva in relazione alla sicu-

rezza, all’efficacia e alla qualita dei medicamenti
A partire dal 1° settembre 2024, Swissmedic accetta la

presentazione di filmati nell’ambito dell’'omologazione
dei codici QR

01.09.2024

Record di dati SEND per domande di nuova
omologazione di medicamenti per uso umano

con nuovi principi attivi
A partire dal 1° settembre 2024, Swissmedic accetta

record di dati SEND per le domande di nuova omolo-
gazione di medicamenti per uso umano con NUoVi
principi attivi

01.09.2024

Studi combinati

Nuovi moduli e un nuovo foglio informativo per
invii a Swissmedic

01.09.2024

Presentazione della documentazione di accompa-

gnamento relativa alle domande di omologazione
e di modifica dei medicamenti

D’ora in poi, nell'ambito delle domande di omolo-
gazione e di modifica dei medicamenti e possibile
trasmettere ulteriori documenti di accompagnamento
direttamente tramite il portale eGov

01.09.2024

Adattamento della guida complementare Termini

per le domande di omologazione
Per unificare la prassi, in futuro, dopo un’obiezione

formale, non verra piu effettuata alcuna comunica-
zione scritta riguardante la tappa fondamentale
«Doc. OK»

28.08.2024

Update — Avvertenza concernente presunti

rodotti vegetali
Swissmedic mette urgentemente in guardia contro

I'assunzione di prodotti dimagranti e di altri presunti
prodotti naturali

14.08.2024
Modifica della scheda informativa relativa ai
medicamenti non standardizzabili e all’elenco

dei medicamenti e gruppi di medicamenti non
standardizzabili con procedimento di fabbrica-
zione soggetto a omologazione secondo l'alle-

gato 3 OOSM
La scheda informativa modificata & valida a partire dal

01 luglio 2024

02.08.2024

Swissmedic omologa vaccino contro la

febbre dengue
Qdenga (polvere e solvente per soluzione iniettabile

in siringa preriempita) puo essere commercializzato
in Svizzera

24.07.2024

Studio di benchmarking 2023
Confronto internazionale dei tempi di omologazione

in Svizzera

Comunicazioni di carattere generale | Swissmedic Vigilance-News | Edizione 33 — Novembre 2024 41


https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/authorisations/informazioni/elektronische-datensaetze-pivotaler-bioauquivalenzstudien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/authorisations/informazioni/elektronische-datensaetze-pivotaler-bioauquivalenzstudien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/authorisations/informazioni/mobile-technologien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/authorisations/informazioni/mobile-technologien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/authorisations/informazioni/mobile-technologien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/authorisations/informazioni/send-datensaetze-na-neue-ws.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/authorisations/informazioni/send-datensaetze-na-neue-ws.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/authorisations/informazioni/send-datensaetze-na-neue-ws.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/dispositivi-medici/klinische-versuche/mitteilungen-klv-mep/kombinierte-studien.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/services/submissions/einreichung-daten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/services/submissions/einreichung-daten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/services/submissions/einreichung-daten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/authorisations/informazioni/anpassung-wl-fristen-zlgesuche.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/authorisations/informazioni/anpassung-wl-fristen-zlgesuche.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/sorveglianza-del-mercato/medicamenti-in-internet/avvertenze-sui-medicamenti-acquistati-su-internet/warnung_pflanzlichen_produkten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/sorveglianza-del-mercato/medicamenti-in-internet/avvertenze-sui-medicamenti-acquistati-su-internet/warnung_pflanzlichen_produkten.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/besondere-arzneimittelgruppen--ham-/espianti-standardizzati/informationen/anpassung-merkblatt-nichtstandardisierbare-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/besondere-arzneimittelgruppen--ham-/espianti-standardizzati/informationen/anpassung-merkblatt-nichtstandardisierbare-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/besondere-arzneimittelgruppen--ham-/espianti-standardizzati/informationen/anpassung-merkblatt-nichtstandardisierbare-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/besondere-arzneimittelgruppen--ham-/espianti-standardizzati/informationen/anpassung-merkblatt-nichtstandardisierbare-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/besondere-arzneimittelgruppen--ham-/espianti-standardizzati/informationen/anpassung-merkblatt-nichtstandardisierbare-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/besondere-arzneimittelgruppen--ham-/espianti-standardizzati/informationen/anpassung-merkblatt-nichtstandardisierbare-am.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/news/mitteilungen/smc-laesst-impfstoff-gegen-dengue-fieber-zu.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/news/mitteilungen/smc-laesst-impfstoff-gegen-dengue-fieber-zu.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/medicamenti-per-uso-umano/authorisations/informazioni/benchmarking-studie-2023.html

medic

12.07.2024

Aperta la Public Consultation della linea guida
ICH M14 in Svizzera

Swissmedic apre la Public Consultation della linea
guida M14 «Bioequivalence for Immediate-Release
Solid Oral Dosage Forms General principles on plan,
design, and analysis of pharmacoepidemiological stu-
dies that utilize real-world data for safety assessment
of medicines» dell'International Council for Harmoni-
sation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) con scadenza per |'invio dei
commenti fissata al 30 agosto 2024

05.07.2024

Notifiche di casi sospetti di effetti indesiderati dei
vaccini anti-COVID-19 in Svizzera

Notifiche di vaccinovigilanza riguardanti la COVID-19
fino a fine giugno 2024

02.07.2024

Aggiornamento dei formulari Nuova omologa-
zione di medicamenti per uso umano e Modifi-

che ed estensioni dell’'omologazione MUU
Swissmedic chiarisce nei formulari per I'omologazione

come deve essere descritta |'indicazione terapeutica
del medicamento e semplifica i consensi standardizzati
per lo scambio di informazioni con le autorita partner

01.07.2024

OOMed, OOSM: aggiornamento degli allegati
Aggiornamento degli allegati OOMed e OOSM

01.07.2024

L'ordinanza 3 sui provvedimenti per combattere il
coronavirus (COVID-19) scade il 30 giugno 2024

Non essendovi pitl una base giuridica, Swissmedic non

concedera piu deroghe all'omologazione e all'importa-

zione di medicamenti per il trattamento o la preven-
zione del COVID-19

Comunicazioni di carattere generale | Swissmedic Vigilance-News | Edizione 33 — Novembre 2024

01.07.2024

Scadenza dell’ordinanza 3 COVID-19

Continua la possibilita di dispensare test autodiagno-
stici per il coronavirus anche dal 1° luglio 2024

01.07.2024

Unificazione della prassi per la pubblicazione
dell'indicazione nello Swiss Public Assessment

Report
La nuova prassi e la nuova versione della guida com-
plementare SwissPAR entrano in vigore il 01.07.2024

19.06.2024

Riunione dell’International Council for Harmoni-
sation of Technical Requirements for Pharmaceu-
ticals for Human Use (ICH)

Prosegue a Fukuoka, Giappone, I'impegno dell'ICH
sul fronte dell’armonizzazione globale

17.06.2024

Modifiche nella dichiarazione delle merci per
I'esportazione di medicamenti (comprese le
sperimentazioni cliniche) e stupefacenti presso

I'Ufficio federale della dogana e della sicurezza
dei confini (UDSC)

Modifiche alla dichiarazione di medicamenti
e stupefacenti

15.06.2024

Semplificazione dei requisiti per

I'omologazione reiterata di medicamenti
Swissmedic ha semplificato i requisiti per

I'omologazione reiterata di medicamenti
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Abbonarsi alla newsletter

Abbonatevi a Swissmedic Vigilance-News e registratevi
alla newsletter Sicurezza dei medicamenti!

Riceverete costantemente per e-mail nuove informa-
zioni in materia di farmacovigilanza (Healthcare Profes-
sional Communication) e controllo del mercato (richiami
di lotti, Out-of-Stock): www.swissmedic.ch/newsletter

Conoscete il magazine «Visible»

di Swissmedic?

«Visible» viene pubblicato due volte all’anno e
affronta temi relativi alle molteplici attivita di
Swissmedic. Abbonatevi ora gratuitamente!
www.swissmedic.ch/chi-siamo-pubblicazioni-visible

Scansionate il codice QR
e connettetevi con
Swissmedic sui social media!
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