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LE VOSTRE DOMANDE

Propecia e concepimento

Un paziente in trattamento con Propecia (finasteride), allarmato da quanto riportato nel foglietto illustrativo, ha chiesto se lo
deve sospendere perché sta progettando di avere un figlio. La quantita di farmaco nel liquido seminale puo rendersi
responsabile di eventuali effetti teratogeni? In caso affermativo, quanto tempo deve aspettare prima del concepimento?

II foglietto illustrativo del farmaco riporta testualmente che “I'uso di PROPECIA é controindicato nelle
donne a causa del rischio in gravidanza. Data la capacita della finasteride di inibire la conversione
del testosterone in diidrotestosterone (DHT), se si somministra ad una gestante, PROPECIA puo
causare malformazioni dei genitali esterni del feto, nel caso sia di sesso maschile”. Si legge anche
che "le donne che sono o possono essere in gravidanza, non devono venire a contafto con
compresse di PROPECIA frantumate o spezzate a causa del possibile assorbimento della finasteride
e del conseguente rischio potenziale per il feto di sesso maschile". Questo per evitare un possibile
assorbimento percutaneo (se le compresse sono integre comunque questo rischio non esiste perché
sono rivestite con una pellicola protettiva). Quando in una coppia che cerca un figlio il partner sta utilizzando la finasteride queste
avvertenze possono allarmare perché € noto che la finasteride passa nel liquido seminale. Ad oggi non vi sono segnalazioni di effetti
avversi sul feto in donne esposte per via vaginale alla finasteride durante la gravidanza. A questo proposito, la scheda tecnica del
farmaco riporta: “ Una quantita molto piccola di finasteride é stata rilevata nel liquido seminale di soggetti trattati con finasteride. Studi
su scimmie rhesus, esposte a dosaggi di finasteride 750 volte almeno pit elevati di quelli massimi a cui si stima possano essere
esposte donne in gravidanza in sequito al contatto col seme di uomini che assumono 1 mg/diedi finasteride, hanno mostrato che
questa quantita non rappresenta un rischio per il feto di sesso maschile in via di sviluppo”. La quantita di farmaco che passa nel liquido
seminale infatti & bassissima: utilizzando la piu alta concentrazione spermatica misurata negli studi e assumendo che venga assorbita
al 100% da un eiaculato di 5 ml al giorno, I'esposizione della donna sarebbe comunque 750 volte piu bassa di quella che si &
dimostrata priva di effetti teratogeni in studi condotti nell'animale da esperimento. Il contatto di una donna con il liquido seminale del
partner che sta utilizzando finasteride durante le fasi della gravidanza in cui si formano gli organi sessuali (dall'82 alla 142 settimana)
non sembra rappresentare percio un rischio per il feto di sesso maschile in via di sviluppo e non sembra esservi alcuna necessita di
consigliare di sospendere il trattamento. Nell'eventualita che, per maggiore tranquillita, il paziente optasse comunque per la
sospensione del farmaco, date le basse concentrazioni nel liquido seminale, € ragionevole ritenere che, all'interruzione del
trattamento, il farmaco non sia piu rintracciabile e quindi non sia necessario attendere prima del concepimento. Chi sta progettando di
avere un figlio dovrebbe invece sapere che “sebbene studi sugli animali non abbiano mostrato effetti negativi rilevanti della finasteride
sulla fertilita, dopo la commercializzazione sono state ricevute segnalazioni spontanee di infertilita e/o di liquido seminale di scarsa
qualita”, effetti scomparsi dopo l'interruzione del farmaco. Questa probabilmente sarebbe una ragione piu valida per sospendere,
almeno temporaneamente, il trattamento.

DALLA RICERCA

Obesita: poche speranze sul fronte farmacologico
Il mercato dei potenziali utilizzatori di farmaci anoressizzanti & sicuramente molto appetibile per l'industria farmaceutica, che sta
cercando, indefessamente, farmaci che possano aiutare i pazienti obesi nella loro lotta contro il peso eccessivo. Questa ricerca tuttavia




sembra al momento non produrre risultati soddisfacenti tanto che nell'arco di 12 mesi I'FDA ha respinto la
domanda di immissione in commercio per ben tre “nuovi” farmaci. Il rifiuto piu recente riguarda Contrave
(Orexigen Therapeutics), una associazione a lento rilascio di bupropione-naltrexone indicata per pazienti con
BMI superiore a 30 (0 27 in caso di compresenza di uno o piu fattori di rischio come diabete o ipertensione).
La comparsa di aumento della frequenza cardiaca e della pressione (pur se modesto) ha indotto I'ente
regolatorio a richiedere ulteriori dati sulla sicurezza: a fronte di un modesto calo di peso, i dubbi sugli effetti
collaterali cardiaci rendono al momento non positivo il rapporto beneficio rischio del farmaco. Nell'ottobre del
2010 la FDA aveva espresso parere negativo in merito alla possibile introduzione in commercio di Lorqess
(Arena Pharmaceuticals), a base di lorcaserin, un agonista dei recettori serotoninergici come la fenfluramina. Il lorcaserin, essendo pil
selettivo (verso i recettori serotoninergici di tipo 2c), dovrebbe mantenere gli effetti benefici evitando i problemi alle valvole cardiache.
L'autorizzazione alla commercializzazione € stata respinta dalla commissione che ha sollevato dubbi sia sull'efficacia che sulla
sicurezza (sviluppo di tumori nei ratti in cui il farmaco ¢ stato studiato). A distanza di qualche settimana da questo I'FDA ha respinto
anche Qnexa della Vivus, una associazione fra fentermina, un’anfetamina ancora in commercio in USA per il trattamento a breve
termine dell'obesita, che agisce favorendo la liberazione di noradrenalina, e topiramato, un farmaco utilizzato nel trattamento
dell'epilessia e nella profilassi dell'emicrania, di cui viene sfruttato I'effetto anoressizzante. Anche in questo caso il panel di esperti
del’lFDA ha ritenuto che fossero necessari maggiori dati di sicurezza soprattutto rispetto a possibili conseguenze in termini di
depressione, ansia e difetti congeniti. Per un quarto farmaco, infine, il taranabant, un antagonista dei recettori CB1 dei cannabinoidi, &
stata la stessa ditta (Merck) a interrompere spontaneamente la sperimentazione (gia in fase Il) a causa dell’'elevata frequenza di effetti
indesiderati centrali, in particolare depressione e ansia, presentatisi nel corso degli studi. D’altro canto, ricordiamo che anche il
rimonabant, il capostipite di questa classe, € stato ritirato per la frequenza elevata di casi gravi di disturbi psichiatrici, come
depressione, ansia, disturbi del sonno e aggressivita, piu frequenti nella pratica clinica rispetto a quanto previsto al momento
dell'approvazione.

Negli studi clinici questi farmaci, assunti per almeno un anno, hanno dimostrato di indurre, in una percentuale di pazienti variabile dal
40 al 70%, una perdita media del 5% del peso corporeo (la misura standard utilizzata negli studi di valutazione di questi farmaci) ma la
modesta efficacia non ¢ stata ritenuta adeguata a fronte dei possibili effetti indesiderati. Solo I'orlistat (Xenical e Alli) resiste, ma anche
su questo farmaco & in corso da parte di FDA ed EMA una revisione delle segnalazioni sulla sua potenziale epatotossicita. In attesa di
un pronunciamento, il farmaco va consigliato solo dopo un‘attenta valutazione del caso ed €& opportuno invitare i pazienti che lo
utilizzano a consultare il medico in caso di comparsa di sintomi che possano suggerire danni epatici (come ittero, urine scure, dolore
addominale, nausea e vomito).

| St : FARMACOVIGILANZA

Stronzio ranelato: il gioco vale la candela?

Dopo il caso Mediator (riassunto nel numero precedente), I'azienda farmaceutica francese Servier € nuovamente sotto tiro! Il caso,
che ha avuto ampia risonanza anche sulla stampa nazionale, & scoppiato in seguito ad un'inchiesta condotta dal quotidiano francese
Liberation che ha accusato |'azienda di aver nascosto alle autorita sanitarie alcuni casi di effetti indesiderati gravi (nello specifico la
sindrome DRESS) riscontrati durante la sperimentazione del ranelato di stronzio (Protelos/Osseor). La Servier smentisce
categoricamente le accuse e afferma in un comunicato stampa che non vi & alcun problema di vendibilita del prodotto in quanto "tutti
gli effetti secondari di Protelos/Osseor sono stati notificati in tempo reale alle Autorita Sanitarie e riportati nel Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto, come previsto dalle norme vigenti in materia". Effettivamente questi effetti indesiderati sono stati
comunicati al momento dellimmissione in commercio del farmaco, ma, secondo I'accusa, sarebbero stati in possesso dell'azienda
gia al momento della richiesta di autorizzazione alla commercializzazione e, se fossero stati diffusi, avrebbero potuto compromettere
il destino del farmaco. Lo stronzio ranelato & registrato dal 2004 per il trattamento dell'osteoporosi nelle donne in postmenopausa per
ridurre il rischio di fratture vertebrali e dell'anca. Si stima che in Italia lo usino almeno 100mila donne. Negli anni diverse agenzie
regolatorie hanno segnalato un aumentato rischio sia di eventi tromboembolici venosi che di reazioni di ipersensibilita gravi, in
particolare di sindrome DRESS (acronimo di Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), una rara e grave reazione
caratterizzata da eruzione cutanea, febbre e ingrossamento delle ghiandole linfatiche, con possibile coinvolgimento di fegato, reni e
polmoni, che compare in genere da 3 a 6 settimane dallinizio del trattamento; la sospensione del farmaco e l'inizio di una terapia
steroidea risolvono il quadro clinico anche se in alcuni casi la guarigione € lenta e ci sono state anche riattivazioni dopo interruzione
della terapia corticosteroidea. L'Agenzia francese di sicurezza dei prodotti sanitari (Afssaps) sta rivedendo i dati nazionali di
farmacovigilanza ad oggi disponibili, con particolare riguardo sia alle reazioni allergiche gravi ma anche agli eventi tromboembolici e
a breve vi sara una revisione del profilo beneficio/rischio per decidere se mantenere il farmaco in commercio. A novembre 2011
saranno disponibili inoltre i dati della farmacovigilanza internazionale. In attesa di eventuali sviluppi, le raccomandazioni fornite
dall'Agenzia francese (e gia nel 2007 da AIFA ed EMA) indicano che se il farmaco e ben tollerato, il trattamento non venga interrotto
mentre viceversa dovra essere sospeso immediatamente in presenza di segni di eruzioni cutanee o tromboembolismo. Le numerose
incognite sul versante della sicurezza a lungo termine rendono il rapporto beneficio/rischio di questo farmaco meno favorevole

rispetto ai bifosfonati che rimangono, al momento, il trattamento di riferimento per I'osteoporosi postmenopausale.




