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| pazienti che hanno difficolta a deglutire spesso adottano autonomamente la soluzione di frantumare una
compressa o di aprire il contenuto di una capsula disperdendone il contenuto in qualche liquido. Qualche volta
chiedono consiglio in farmacia. Cosa rispondere? Quali possono essere le conseguenze? Cosa si puo fare se una
forma farmaceutica solida per uso orale non é adatta per un paziente?

Purtroppo € una pratica frequente, adottata soprattutto dalle persone anziane ma che a volte riguarda anche i bambini.
Frantumare una compressa o disperdere in acqua il contenuto di una capsula potrebbe sembrare una ovvia soluzione in
caso di difficolta di deglutizione. Questo tuttavia modifica la forma
farmaceutica e puo alterare la velocita con cui il farmaco viene assorbito e
I'entita dell'assorbimento del farmaco, con conseguenze cliniche a volte
gravi dovute o ad un sovradosaggio, che espone il paziente ad un maggior
rischio di effetti indesiderati o ad una perdita di principio attivo
compromettendo cosi lefficacia della terapia. Il paziente pud essere
esposto a un dosaggio di farmaco eccessivo quando i farmaci hanno uno
stretto indice terapeutico (come litio, fenitoina, fenobarbital) oppure
aprendo o frantumando farmaci a lento rilascio perché il principio attivo
viene assorbito tutto in una volta e non piu gradualmente, causando
overdose. Segnalato ad es. un caso di depressione respiratoria € coma in
un paziente anziano dopo aver frantumato e deglutito una compressa di ossicodone a rilascio prolungato; un caso di morte
dopo assunzione protratta di diltiazem a rilascio prolungato assunto per piu giorni dopo aver frantumato la compressa.
Aprire la capsula del nuovo anticoagulante dabigatran ne aumenta la biodisponibilita del 75% esponendo il paziente al
rischio di emorragia.

La situazione opposta si verifica quando, per la distruzione del rivestimento gastroresistente, il farmaco puo venire alterato
dalla secrezione acida dello stomaco come accade ad es. con la sulfasalazina. Un’altra eventualita da non sottovalutare &
la possibilita che il farmaco frantumato induca ulcerazioni alla mucosa buccale (segnalate per il ferro solfato e per i
bifosfonati) e alla mucosa intestinale (segnalata con potassio cloruro), per non parlare della possibile alterazione del
principio attivo per esposizione alla luce o all'umidita o alle incompatibilita chimico-fisiche fra principi attivi triturati insieme,
altra pratica non infrequente in caso di politerapie.

Come si vede i rischi non sono solo teorici. Se, dopo aver verificato le possibili conseguenze e l'indisponibilita di forme
farmaceutiche alternative, questa dovesse rimanere l'unica soluzione percorribile, & essenziale mettere il paziente al
corrente dei possibili rischi invitandolo a prendere contatto con il proprio medico cosi che questi possa monitorare
strettamente I'efficacia del farmaco e cogliere tempestivamente la comparsa di eventuali effetti indesiderati.




Era dai primi anni '90, quando furono commercializzati i cosiddetti “z-drugs’
(zopiclone, zolpidem e zaleplon) che non veniva approvato un nuovo farmaco
ipnotico. Anche se in verita non se ne sentiva la mancanza vista la pletora di
farmaci disponibili (che spesso sono anche ai vertici delle classifiche dei
farmaci piu prescritti!), vale comunque la pena di segnalare la recente
approvazione da parte del’FDA del suvorexant (Belsomra — MSD), se non
altro perché ¢ il primo ipnotico di una nuova classe. Si tratta di un antagonista
dei recettori dellorexina, un neuropeptide prodotto dall'ipotalamo, che &
coinvolto nella regolazione del ciclo sonno-veglia. Partendo dalla
considerazione che la cronica carenza di questa sostanza provoca la
narcolessia, una malattia caratterizzata da un’eccessiva sonnolenza, i
ricercatori hanno intuito che bloccando farmacologicamente i recettori
dellorexina si sarebbe potuto facilitare il sonno. Si tratterebbe di un
meccanismo opposto a quello dei tradizionali farmaci ipnotici, benzodiazepine
(per esempio temazepam) e farmaci simildiazepinici (come zolpidem e
zopiclone), che si pensa invece favoriscano il sonno aumentando la funzione
del GABA (il principale neurotrasmettitore inibitorio cerebrale). Negli studi
clinici vs placebo suvorexant ha dimostrato di ridurre significativamente,
rispetto al placebo, il tempo necessario per addormentarsi e il tempo di veglia
durante la notte, gia a partire dalla prima notte e fin dopo tre mesi. | risultati di
uno studio multicentrico internazionale di fase 3 hanno dimostrato inoltre come
suvorexant sia in genere sicuro e ben tollerato dai pazienti in trattamento fino
ad 1 anno. Non é stato confrontato perd con altri farmaci approvati per il
trattamento dell'insonnia, quindi non si sa se vi siano differenze né rispetto
all'efficacia né rispetto alla sicurezza. Suvorexant dovrebbe essere assunto
non piu di una volta per notte, 30 minuti prima di andare a letto, almeno sette
ore prima del tempo previsto per il risveglio. L'FDA ha approvato quattro
diversi dosaggi: 5, 10, 15 e 20 milligrammi per consentire una migliore
personalizzazione del dosaggio ( la dose totale non deve superare i 20 mg al
giorno). Usare la piu bassa dose efficace puo ridurre il rischio di effetti
indesiderati, come la sonnolenza della mattina seguente: come tutti i farmaci
per linsonnia, la sonnolenza & infatti la reazione avversa pil comunemente
riportata dai partecipanti alle sperimentazioni cliniche, tanto che pud mettere in
pericolo le attivita come la guida di veicoli che richiedono attenzione e
concentrazione. In questo il farmaco non si differenzia significativamente dagli
ipnotici gia disponibili. A differenza di questi ultimi invece, sembrerebbe, ma il
condizionale & d’obbligo data la ancora limitata disponibilita di dati, non indurre
dipendenza né sintomi da sospensione. Solo 'impiego nella pratica, allargato
a molti pazienti potra confermare queste caratteristiche. In attesa di queste
conferme & bene comunque ricordare che, in generale, gli ipnotici andrebbero
utilizzati solo per periodi brevi (idealmente, in modo intermittente e per pochi
giorni) e che vanno prescritti solo dopo un'attenta valutazione del caso, previa
adeguata educazione del paziente, dopo che le misure comportamentali e i
trattamenti di tipo non farmacologico si siano rivelati insufficienti.

Una recente Nota dell'Agenzia Italiana
del Farmaco segnala che nella Rete
Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) si
é registrato “uno sproporzionato aumento
del numero di segnalazioni di sospette
reazioni avverse per alcuni principi attivi
per i quali e scaduto il brevetto”. Il picco
di segnalazioni di reazioni avverse
effettuate dai medici di medicina generale
in concomitanza con la prescrizione di
farmaci equivalenti appare «anomala»
all’Agenzia tanto piu che la maggior parte
proviene da medici che non avevano mai
segnalato una reazione avversa prima
del 2014, e da Regioni, come I'Emilia
Romagna, dove in alcune ASL sono stati
stipulati accordi in base ai quali
sostanzialmente il farmacista &
autorizzato a non sostituire il prodotto
originator con I"equivalente a condizione
che il paziente sia intollerante a
quest’ultimo e che ci6 sia dimostrato
dall’inserimento nella RNF dell"apposita
scheda di segnalazione di sospetta
reazione avversa. Da un'analisi del
fenomeno in  Emilia-Romagna ad
esempio sono state segnalate 274 ADR
da farmaco equivalente nellanno 2012
(13,81% rispetto al totale delle
segnalazioni), 663 ADR nell'anno 2013
(21,14%  rispetto al totale delle
segnalazioni) e 632 ADR nei primi 9 mesi
del 2014 (25,86% rispetto al totale delle
segnalazioni).

L'incremento verificatosi da adito al
sospetto che il fenomeno non sia
solamente imputabile ad una aumentata
sensibilita dei prescrittori nei confronti
della segnalazione di ADR ma che alcuni
medici utilizzino questo espediente per
dirottare la prescrizione verso il farmaco
originale.

Tuttavia. poiché i dati inseriti nella RNF
sono trasmessi alla banca dati europea
Eudravigilance, a cui accedono tutte le
Agenzie regolatorie europee per |l
monitoraggio  internazionale,  T'AIFA
esprime la propria preoccupazione che
questo eccesso di segnalazioni possa in
qualche modo falsare il profilo di
sicurezza dei farmaci e invita
pubblicamente tutti gli operatori sanitari
ad una “segnalazione responsabile’, non
focalizzata solo su alcune specifiche
tipologie di farmaci.




