
 
 
 
 
Quando verrà commercializzata la “pillola dei 5 giorni dopo” di cui da tempo si legge sulla stampa professionale? 

EllaOne, questo il nome commerciale della “pillola dei 5 giorni dopo”, è un contraccettivo d’emergenza che si è dimostrato efficace se 
assunto fino a 5 giorni dopo un rapporto sessuale non protetto. Contiene come principio attivo ulipristal, un nuovo modulatore 
selettivo dei recettori del progesterone. Il profilo esteso del farmaco verrà approfondito al momento della commercializzazione che 
tuttavia non è ancora prevedibile. Come funziona EllaOne? Il progesterone stimola la produzione delle proteine che determinano i 
tempi dell’ovulazione e preparano la parete uterina ad accogliere l’ovulo fecondato. L’ulipristal, legandosi ai recettori ai quali 
normalmente si lega il progesterone, ne inibisce l’azione, bloccando l’instaurarsi della gravidanza. Non si tratta perciò di un farmaco 
abortivo. In commercio è già disponibile una pillola del giorno dopo a base di levonorgestrel (Levonelle-Norlevo), che si ritiene invece 
agisca principalmente interferendo con l’azione dell’ormone luteinizzante. Va assunta al massimo entro 72 ore dopo un rapporto a 
rischio e continua ad essere il contraccettivo d’emergenza di riferimento. L’unico vantaggio che l’ulipristal presenta è il più ampio 
margine di intervento. Potrebbe quindi essere riservato alle donne che richiedono una prescrizione di un contraccettivo di emergenza 
“fuori tempo massimo” per il levonorgestrel. 
EllaOne ha già avuto l'ok alla vendita negli Usa e in Europa ed è già reperibile in Gran Bretagna, Francia, Germania e Spagna. Nel 
nostro paese sta avendo lo stesso cammino tormentato che ha avuto l’approvazione della RU486. Doveva essere commercializzata in 
Italia già alla fine dello scorso anno ma attende ancora il parere del Consiglio Superiore di Sanità a cui il Ministro Fazio si è rivolto per 
ottenere chiarimenti se considerare il farmaco un contraccettivo o un abortivo nonostante l’Italia, in quanto membro dell’EMA, si sia già 
espressa a favore della commercializzazione del farmaco come “contraccettivo femminile d’emergenza” nella procedura 
centralizzata di AIC. La scheda tecnica di EllaOne inoltre indica chiaramente che prima di assumere il farmaco occorre escludere la 
gravidanza. L’AIFA, ha espresso in una nota anche «preoccupazione riguardo alle eventuali conseguenze di un uso ripetuto di questo 
contraccettivo» per cui sono necessari ulteriori approfondimenti circa la sicurezza e gli eventuali effetti indesiderati possibili!   
 

 

 
FANS e rischio cardiovascolare  
(Trelle S et al. Cardiovascular safety of Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drugs: network metanalysis. BMJ 2011;342)  

Gli antiinfiammatori non steroidei sono tra i farmaci più utilizzati, sia per il sollievo di dolori 
occasionali e transitori, sia a lungo termine in patologie come l'osteoartrosi. La loro sicurezza 
cardiovascolare è sotto osservazione da diversi anni: tutti ricordiamo la vicenda dei COX-2 inibitori, 
entrati rapidamente nel bagaglio terapeutico del medico dopo che i primi studi (ma soprattutto 
l’intenso “pressing” promozionale) sembravano indicare una minore gastrolesività rispetto ai 
classici FANS, fino a che due metanalisi non hanno messo in luce invece che questi nuovi farmaci 
non solo non erano meno gastrolesivi dei vecchi FANS, ma erano anche associati a un maggior 
rischio di infarto del miocardio.  Ma i FANS tradizionali non selettivi possono essere considerati più 

sicuri sotto il profilo cardiovascolare? Numerosi studi osservazionali e metanalisi in questi ultimi anni hanno cercato di dare risposta a 
questo quesito senza riuscire a dissipare il dubbio. Recentemente è stata pubblicata sul British Medical Journal una “network-
metanalisi “ (una particolare metanalisi che consente di effettuare confronti indiretti, presupponendo l’omogeneità dei singoli studi) la  
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quale fornisce un'analisi comprensiva di tutte le evidenze disponibili. Sono stati considerati 31 studi controllati e randomizzati di ampie 
dimensioni che hanno confrontato diversi FANS sia tradizionali sia di nuova generazione, tra loro e rispetto al placebo, coinvolgendo in 
totale 116.429 pazienti, con un follow-up di oltre 115.000 pazienti-anno. La ricerca ha confermato quello che in parte già si sapeva, 
cioè che, fra i FANS presi in esame (quattro Coxib: rofecoxib, celecoxib, etoricoxib e lumiracoxib) e tre antiinfiammatori non selettivi 
(ibuprofene, diclofenac, naprossene), nessuno è del tutto sicuro dal punto di vista cardiovascolare ma, allo stesso tempo, che il rischio 
non è proprio uguale per tutti: il rischio maggiore è risultato associato al rofecoxib, già ritirato nel 2004 proprio per eventi 
cardiovascolari, mentre il naprossene sembra presentare il miglior profilo di sicurezza cardiovascolare. I ricercatori sostengono quindi 
che non esiste una chiara associazione fra inibizione della Cox-2 e cardiotossicità e che probabilmente altri meccanismi contribuiscono  
all’aumento del rischio (es. produzione di NO, effetti renali, effetti sulla sintesi di prostaaciclina e trombossano A2).  
Va evidenziato tuttavia che il rischio assoluto resta basso e che i soggetti inclusi negli studi analizzati assumevano cronicamente dosi 
piuttosto elevate di FANS. Secondo il coordinatore dello studio, l'impiego saltuario e sintomatico non sembra comportare rischi, a 
condizione che il paziente non sia anziano e non abbia problemi cardiaci.    

 

Qualità nutrizionale e sicurezza delle formule per neonati in 
commercio sono garantite dalla rispondenza ai requisiti normativi; 
pertanto, ad eccezione di esigenze particolari (es. latti ipoallergenici), 
le formule standard in commercio si equivalgono nonostante le 
differenze di prezzo a volte rilevanti. Per renderli ancora più simili al 
latte materno, i latti vengono inoltre spesso addizionati con sostanze 
come acido arachidonico (AA) e acido docosaesaenoico (DHA), che 
sono acidi grassi poliinsaturi a catena lunga naturalmente presenti 
nella frazione grassa del latte materno. Anche se il bambino è in 
grado di sintetizzarli a partire dagli altri acidi grassi insaturi presenti 
normalmente nel latte artificiale (acido linoleico ed alfa-linolenico), 
l’ipotesi che un arricchimento in DHA e AA, rendendo questi nutrienti 
prontamente disponibili, possa giocare un ruolo chiave nello sviluppo 
del sistema nervoso e visivo del neonato ha portato alla formulazione 
di latti “arricchiti”. Nonostante gli studi condotti non abbiano dimostrato 
differenze significative tra bambini alimentati con latti contenenti DHA 
e AA e bambini alimentati con latti che non li contengono, a marzo 
2010 l’EFSA, l'Autorità Europea per la Sicurezza degli Alimenti aveva 
dato parere favorevole sulla possibilità per le case produttrici di 
evidenziare in etichetta “che l'aggiunta di DHA favorisce lo sviluppo 
cognitivo e l'acuità visiva”. Il 15 marzo scorso, un gruppo di deputate 
del Parlamento Europeo ha presentato una risoluzione per opporsi a 
questa decisione sostenendo che "non esiste un chiaro consenso 
scientifico sugli effetti che il latte formulato arricchito artificialmente 
con DHA produce sui bambini", che “i benefici del DHA, una volta 
isolato dal suo contesto naturale e sintetizzato in laboratorio, resta 
dubbio” e che "è necessaria altra ricerca sui possibili effetti, sia 
benefici che dannosi, prima si affermare che il suo uso negli alimenti 
per lattanti sia vantaggioso". Infine che “l'indicazione potrebbe essere 
fraintesa e scambiata per pubblicità, vietata in ogni forma per i prodotti 
sostitutivi del latte materno. Questa risoluzione, però, votata durante 
la plenaria di Strasburgo, non ha raggiunto la maggioranza qualificata 
ed è stata respinta, confermando l’autorizzazione per i produttori ad 
apporre in etichetta il claim. Fanno riflettere i timori espressi in merito 
da alcune associazioni che paventano la possibilità che ciò possa 
spingere le mamme ad orientarsi verso il latte formulato 
abbandonando l'allattamento al seno. E soprattutto, una 
considerazione: se fosse dimostrato che l’aggiunta di DHA migliora 
veramente lo sviluppo cognitivo e l’acuità visiva dei bambini, le 
autorità europee e nazionali non dovrebbero rendere questo 
ingrediente obbligatorio?  

Il Citrus aurantium (arancio amaro) è un piccolo albero 
sempreverde, diffuso in tutto il bacino del Mediterraneo. 
L'industria farmaceutica ne utilizza soprattutto la scorza del 
frutto per la preparazione di digestivi e tonici. Da molte parti 
della pianta si estrae un olio essenziale usato come 
aromatizzante mentre nella medicina tradizionale vengono 
impiegati anche fiori e foglie per preparare infusi utilizzati 
come leggeri sedativi e per disturbi di stomaco. La 
principale sostanza farmacologicamente attiva contenuta 
nei frutti di Citrus aurantium è la sinefrina (chiamata anche 
p-sinefrina o ossedrina), una sostanza simile all’efedrina 
con attività simpaticomimetica. Oltre ai tradizionali impieghi, 
il Citrus aurantium viene oggi largamente utilizzato in molti 
integratori alimentari promossi per la riduzione del peso 
corporeo (es.  Kalomed, Admagra Termogenic, Fitomagra 
Attiva etc), che contengono dai 100 ai 400 mg circa di 
estratto di arancio amaro e forniscono 10-30 mg di sinefrina 
per dose giornaliera. La sua azione sui grassi corporei 
sembrerebbe imputabile alla capacità  della sinefrina di 
attivare la lipolisi e favorire la termogenesi. Gli effetti avversi 
associati all’uso della sinefrina sono tachicardia, aumento 
della pressione sanguigna, insonnia, nervosismo, tremori, 
cefalea e difficoltà nella minzione. L'agenzia sanitaria 
americana (FDA) consiglia, nel caso si sia affetti da disturbi 
cardiaci, ipertensione e/o problemi urinari, di consultare un 
medico prima di assumere prodotti contenenti sinefrina. 
Stesse avvertenze vengono riportate in una circolare del 
Ministero della Salute che riporta avvertenze specifiche per 
prodotti contenenti alcuni ingredienti vegetali (Circ. n. 3 del 
18 luglio 2002), e vanno perciò tenute presenti per tutti i 
prodotti dimagranti a base di Citrus aurantium o di sinefrina. 
Effetti cardiovascolari gravi (tachicardia, arresto cardiaco, 
fibrillazione e collasso) possono manifestarsi soprattutto se 
si superano le dosi consigliate o si associano 
inavvertitamente più prodotti contenenti sinefrina. Si 
sconsiglia infine l’associazione con altri farmaci con effetto 
vasocostrittore (es. MAO inibitori, fenilefrina).  
 

Parlamento Europeo: una decisione 
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