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FARMACIE Bollettino di Informazione per il Farmacista
E{?{TH\]I‘AFE a cura del Servizio di Informazione Scientifica FCR

Per chi non lo ricordasse (0 sia troppo giovanel) ecco una breve
cronistoria delle tappe che hanno contribuito a definire progressivamente
la (non) sicurezza di questa classe di farmaci.

Nel 1992 la temafloxacina fu oggetto di un provwvedimento di revoca
dellautorizzazione al commercio a livello internazionale. In quel caso le
segnalazioni di effetti indesiderati, talora mortali (circa un centinaio, la
maggior parte delle quali provenienti dagli Stati Uniti), includevano grave
ipoglicemia, epatotossicita, anemia emolitica, insufficienza renale (che
nella meta dei casi aveva richiesto la dialisi) e casi di anafilassi.

Il 27 ottobre 1999 la Glaxo Wellcome annuncio il ritiro spontaneo di tutte
le proprie specialita contenenti la grepafloxacina. In Italia il farmaco era
in commercio da due sole settimane, mentre in altri paesi (30 al momento
del provvedimento) era disponibile da piu di due anni. La decisione fu
presa sulla base dei dati di monitoraggio post-marketing che rilevarono un
aumento, pur se modesto, di eventi cardiovascolari gravi.

II'15 giugno 1999 il Comitato per i Medicinali ad uso umano dellEMA
(CHMP) raccomando la sospensione dell'autorizzazione al commercio di
un altro fluorochinolone, la trovafloxacina.

Al momento del prowedimento, il farmaco era in commercio da un anno
in otto paesi europei (ma non in Italia) e da due anni negli Stati Uniti. Si
calcolo che durante questo periodo vi fossero stati 152 casi documentati
di grave epatotossicita, 9 dei quali mortali (compresi 4 casi di necrosi
epatica) o con necessita di trapianto di fegato.

Al termine di una procedura di revisione della sicurezza delle formulazioni
orali dei medicinali contenenti moxifloxacina, nel luglio 2008 il CHMP
dellEMA emise un comunicato sulle gravi reazioni correlate all'uso di
questo farmaco (epatite fulminante, reazioni cutanee bollose come la
Sindrome di Stevens-Johnson o la necrolisi epidermica tossica)
concludendo che tali medicinali avrebbero dovuto essere prescritti solo
per il trattamento della sinusite batterica acuta, della riacutizzazione di
bronchite cronica e della polmonite acquisita in comunita, quando altri
antibiotici non potessero essere utilizzati o fossero inefficaci. II CHMP
raccomando inoltre che le awvertenze delle formulazioni orali dei
medicinali contenenti moxifloxacina venissero rafforzate con riferimenti al
rischio di diarrea, insufficienza cardiaca nelle donne e nei pazienti piu
anziani, reazioni cutanee gravi e danno epatico mortale e che i pazienti
venissero informati di sospendere il trattamento e di mettersi in contatto
con il proprio medico qualora si manifestassero segni e sintomi iniziali di
queste reazioni come ad es. astenia associata ad ittero, urine scure,
tendenza al sanguinamento, diarrea, rush cutanei.

Per arrivare a tempi piu recenti, nell'ottobre 2018, in accordo con EMA e
con i titolari di specialita medicinali interessate, I'AIFA ha segnalato una
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| fluorochinoloni, che secondo
previsioni ottimistiche avrebbero
dovuto rappresentare una delle
classi di antibiotici piu interessanti
sia dal punto di vista dello spettro
antibatterico che della tollerabilita,
alla prova dei fatti stanno via via
dilapidando il credito col quale
erano stati accolti.

Da un lato, l'efficacia nei confronti
di numerose infezioni batteriche
dell'adulto sostenute da germi
Gram-positivi e Gram-negativi
risulta sempre piu minacciata dalla
comparsa di resistenze
(inizialmente giudicate un evento
remoto e comunqgue clinicamente
irrilevante) da parte di
stafilococchi,  Pseudomonas e
numerosi altri  batteri  Gram-
negativi che ne hanno ridotto le
possibilita di impiego clinico.
Dall'altro, si sono accumulate negli
anni evidenze che hanno definito
un profilo di tollerabilita tuttaltro
doe ez et QU e
recenti comunicazioni di AIFA
(ottobre 2018 e aprile 2019) non
fanno altro che aggiungere un
ulteriore tassello.




nuova awvertenza riguardante il rischio di aneurisma e
dissezione dell'aorta associato a fluorochinoloni per uso
sistemico e inalatorio, rischio particolarmente accentuato
per le persone anziane, raccomandando di informare i
pazienti di chiedere immediatamente assistenza medica in
caso di improwiso dolore addominale, toracico o alla
schiena.

Ad Aprile 2019, una “Dear Doctor Letter” concordata con
le autorita regolatorie europee e AIFA ha informato |
medici dei rischi di effetti indesiderati invalidanti di lunga
durata e potenzialmente permanenti, soprattutto a carico
del sistema muscoloscheletrico e del sistema nervoso, di
chinoloni e fluorochinoloni somministrati per bocca,
iniezione o via inalatoria. In seguito ad una rivalutazione
complessiva dei benefici e dei rischi e stata presa quindi la
decisione di ritirare dal commercio i medicinali contenenti
cinoxacina, flumechina, acido nalidixico, acido
pipemidico, mentre per i fluorochinoloni ciprofloxacina,

levofloxacina, moxifloxacina, pefloxacina,
prulifloxacina, rufloxacina, norfloxacina,
lomefloxacina sono state fortemente limitate le

indicazioni d'uso. Questi farmaci percio non dovranno piu

essere utilizzati:

* per trattare infezioni non gravi o autolimitanti (quali
faringite, tonsillite e bronchite acuta);

* per prevenire la diarrea del viaggiatore o le infezioni
ricorrenti delle vie urinarie inferiori;

* per trattare infezioni non batteriche, per esempio la
prostatite non batterica (cronica);

* per le infezioni da lievi a moderate inclusa la cistite
non complicata, l'esacerbazione acuta della bronchite
cronica e della broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO), la rinosinusite batterica acuta e l'otite media
acuta a meno che altri antibiotici comunemente
raccomandati per queste infezioni siano inappropriati;

nei pazienti che in passato abbiano manifestato reazioni

awerse gravi ad un antibiotico chinolonico o

fluorochinolonico.

L'ultima nota informativa e di ottobre 2020 ed e
relativa al possibile rischio di rigurgito/insufficienza
delle valvole cardiache in pazienti che assumono
fluorochinoloni per uso sistemico o inalatorio e che
sono affetti da particolari patologie, quali: malattie
congenite o preesistenti delle valvole cardiache,
malattie del tessuto connettivo (ad esempio la
sindrome di Marfan e la sindromedi Ehlers-Danlos),
la sindrome di Turner, la malattia di Behcet's,
lipertensione, lartrite reumatoide e Iendocardite
infettiva.

Questi pazienti, qualora il rapporto beneficio/rischio
sia comunque favorevole, devono rivolgersi
immediatamente al medico in caso di dispnea acuta,
insorgenza de novo di palpitazioni, comparsa di
edema addominale o degli arti inferiori.

Deve essere evitata inoltre [|associazione fra
corticosteroidi = fluorochinoloni perché
'usoconcomitante aumenta il rischio di comparsa di
effetti ndesiderati. Tutti i pazienti devono essere
informati di interrompere il trattamento ai primi segni
di reazione

awersa grave quale tendinite e rottura del tendine,
dolore e/o debolezza muscolare, dolore e/o gonfiore
articolare, neuropatia periferica ed effetti a carico del
sistema nervoso centrale, e di consultare il proprio
medico per ulteriori consigli.

Da questa rapida cronistoria si evince che |
fluorochinoloni hanno in realta un profilo di sicurezza
da non sottovalutare. Gli effetti indesiderati piu
comuni, alcuni favoriti da specifiche condizioni (es. eta
avanzata, malattie croniche, terapie concomitanti),
sono di minore entita e reversibili alla sospensione del
trattamento. Tuttavia il loro utilizzo non e privo di
rischi di effetti anche gravi e a volte mortali, per cui
limpiego deve essere estremamente oculato: sono
farmaci da impiegare in modo mirato, riservandoli a
casi selezionati. Un rischio anche basso di incorrere in
effetti indesiderati gravi o mortali € da considerare
inaccettabile quando il farmaco venga impiegato per
problemi non gravi!

Per favorirne luso corretto, Aifa ha recentemente
predisposto una guida aggiornata per gli operatori
sanitari e un documento informativo rivolto ai pazienti
(vedi: https://www.aifa.gov.it/-/cosa-sapere-sugli-
antibiotici-fluorochinolonici).

E importante che anche i farmacisti si facciano
promotori di uniinformazione sanitaria corretta,
fornendo ai pazienti adeguate indicazioni sulle
situazioni che impongono la sospensione del
trattamento e favorendo il confronto con il medico

prescrittore.
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