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Gentile Dottore,

il Bollettino di Farmacovigilanza che riceve ha lo scopo di fornirle alcune delle

più importanti novità sulla sicurezza dei medicinali provenienti dalla letteratura

scientifica.

Le ricordiamo, a tal proposito, che la sorveglianza post-marketing rimane

fondamentale per una definizione completa del rapporto beneficio/rischio di

tutti i medicinali. 

La normativa di Farmacovigilanza, prevede l’inserimento nella Rete Nazionale

di Farmacovigilanza (RNF) delle segnalazioni di tutte (gravi, non gravi, attese e

inattese) le sospette reazioni avverse (ADR), intese come effetti nocivi e non

voluti conseguenti all’uso di un medicinale, indipendentemente dal tipo di uso

dello stesso, e incluse quelle derivanti da errore terapeutico, abuso, misuso, uso

off-label, sovradosaggio ed esposizione professionale. Nelle definizioni di ADR

rientrano, infine, anche i casi di mancata efficacia del farmaco somministrato.

La segnalazione può essere effettuata direttamente on-line sul sito AIFA al link

https://www.aifa.gov.it/web/guest/content/segnalazioni-reazioni-avverse (scelta

preferenziale) o in alternativa in modalità cartacea compilando la scheda di

segnalazione da inviare al seguente indirizzo email

farmacovigilanza@policlinico.unict.it
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Post-marketing safety of lorlatinib: a real-world study based on the FDA adverse

event reporting system

Huqun Li, Chongshu Wang, Cuilian Guo

Front Pharmacol. 2024 Jun

Lorlatinib, un inibitore di ALK di terza generazione, viene utilizzato nei pazienti con

carcinoma polmonare non a piccole cellule (NSCLC) ALK+ per il buon superamento

della barriera emato-encefalica e l’ampio spettro contro molte mutazioni di

resistenza agli inibitori di prima e seconda generazione. Nonostante sia

generalmente ben tollerato, presenta un profilo di sicurezza unico rispetto agli altri

ALK-inibitori, caratterizzato da dislipidemia, effetti cognitivi, effetti sull’umore,

edema e neuropatia periferica. In generale, gli eventi avversi (AE) correlati al

lorlatinib sono lievi-moderati e possono essere gestiti con modifiche della dose e

terapie di supporto standard. Tuttavia, alcuni studi hanno rilevato la necessità di

interrompere definitivamente il trattamento nel 2-7% dei pazienti a causa di AE, tra

cui disturbi cognitivi e dell’umore. Considerato che la maggior parte delle evidenze

derivano dagli studi clinici, è necessaria una valutazione del profilo di sicurezza del

farmaco tramite studi di real-world.

Pertanto, obiettivo di questo studio è stato quello di valutare gli AE correlati all’uso di

lortlatinib riportati nel database FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) tra il

2019 e il 2023. 

Tra le 8.818.870 segnalazioni presenti nel database FAERS nel periodo di riferimento,

2.941 report erano associati all’uso di lorlatinib, per lo più in pazienti di sesso

femminile (45,7%), di età ≥ 18 anni (65,6%). La maggior parte degli AE si è verificata

entro i primi 2 mesi dall’inizio del trattamento, con un tempo mediano di insorgenza

di 51 giorni. L’analisi ha permesso di identificare 167 segnali di sicurezza. Gli AE

frequentemente segnalati, tra cui ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, edema e

disturbi cognitivi, erano noti e in linea con quanto riportato negli studi clinici. Inoltre,

sono stati osservati eventi nuovi e inattesi, tra cui tromboflebite migrante, necrosi da

radiazioni, ipertensione polmonare e versamento pericardico. Eventi come la

malattia polmonare interstiziale e il blocco AV, riportati in scheda tecnica, richiedono

ulteriori valutazioni. 
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Questo studio fornisce informazioni importanti sul profilo di sicurezza post-

marketing di lorlatinib, che possono potenzialmente favorire una somministrazione

razionale e sicura del farmaco nella pratica clinica. Le potenziali differenze per età e

sesso dovrebbero essere tenute in considerazione al fine di assicurare un

trattamento ottimale. Occorre prestare maggiore attenzione alle nuove potenziali

reazioni inattese, come l’ipertensione polmonare e la necrosi da radiazioni, sebbene

siano necessari ulteriori studi prospettici per confermare l’associazione tra lorlatinib

e gli eventi identificati.
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Cardiotoxic profiles of CAR-T therapy and bispecific T-cell engagers in

hematological cancers

Karthikeyan B, Sunder SS, Puzanov I, Olejniczak SH, Pokharel S, Sharma UC. 

Commun Med (Lond). 2024 Jun

Le terapie a base di CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell therapies) e gli

anticorpi BiTE (Bispecific T-cell Engager) hanno rivoluzionato il trattamento dei

tumori a cellule B recidivati o refrattari, che rappresentano ancora un grave

problema in termini di sopravvivenza nonostante il miglioramento dei regimi di

chemioterapia convenzionale.

Sebbene queste terapie siano promettenti per il trattamento delle neoplasie

ematologiche, possono determinare l’insorgenza di eventi avversi che potrebbero

potenzialmente ostacolarne l’uso. 

Obiettivo di questo studio retrospettivo è stato quello di valutare il rischio di eventi

avversi cardiovascolari associati all’uso di CAR-T e anticorpi BiTE, per cui sono

disponibili ancora informazioni limitate.

In particolare, utilizzando il database di farmacovigilanza dell’OMS, VigiBase, sono

stati posti a confronto i profili di cardiotossicità delle CAR-T anti-CD19 e di

blinatumomab (BiTE anti-CD19/CD3).

Su un totale di oltre 30 milioni di individual case safety report (ICSR) presenti su

VigiBase al 26 gennaio 2022, 5.576 riguardavano l’uso di CAR-T (2.233 per

tisagenlecleucel, 3.035 per axicabtagene ciloleucel, 170 per brexucabtagene

autoleucel, 82 per lisocabtagene maraleucel, 54 per idecabtagene vicleucel e 2 per

ciltacabtagene autoleucel). Gli eventi cardiovascolari erano presenti in 667 report per

tisagenlecleucel, 101 per axicabtagene ciloleucel, 7 per brexucabtagene autoleucel, 2

per lisocabtagene maraleucel, 3 per idecabtagene vicleucel e 1 per ciltacabtagene

autoleucel.

L’uso di CAR-T è stato associato con eventi aritmici (prolungamento del QT,

fibrillazione atriale e arresto cardiaco), cardiomiopatia, versamento pericardico,

aumento della proteina C reattiva, sindrome da aumentata permeabilità capillare,

ipotensione, tachicardia sinusale. Nello specifico, tisagenlecleucel, axicabtagene

ciloleucel e brexucabtagene autoleucel sono stati associati con segnali significativi di

reazioni avverse cardiovascolari. Aritmie e cardiomiopatie sono state rilevate per lo

più in pazienti trattati con CAR-T per linfoma a grandi cellule B (DLBCL), mentre

versamento pericardico e sindrome da aumentata permeabilità capillare in pazienti

affetti da leucemia linfoblastica acuta (ALL).
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Tisagenlecleucel è stato associato a insufficienza cardiaca (IC025 = 0,366) con tassi di

mortalità dell’85,7% e dell’80% rispettivamente nei pazienti con DLBCL e LLA

pediatrica. Nei pazienti con DLBCL, axicabtagene ciloleucel è stato associato a

ipotensione maggiormente rispetto a tisagenlecleucel (ROR: 2,54; 95% CI: 1,28-5,03; p

= 0,012), nonostante tisagenlecleucel presenti tassi di mortalità più elevati per

ipotensione rispetto a axicabtagene ciloleucel (50%  per tisagenlecleucel vs 5,6% per

axicabtagene ciloleucel; p < 0,001).

Per blinatumomab sono state individuate 6 reazioni in comune a tisagenlecleucel,

incluse incremento di proteina C reattiva, sindrome da aumentata permeabilità

capillare, tachicardia, ipotensione e tachicardica sinusale. Il rischio di versamento

pericardico è risultato maggiore per blinatumomab rispetto a tisagenlecleucel (ROR:

8.64; 95% CI: 1.65–45.12; p = 0.021), con un tasso di mortalità analogo.

Blinatumomab e tisagenlecleucel presentano, inoltre, rischio di insorgenza (ROR:

0.44; 95% CI: 0.16–1.22; p = 0.13) e tassi di mortalità simili (34,7% per tisagenlecleucel vs

20% (blinatumomab); p = 0,66) per ipotensione in pazienti pediatrici affetti da LLA.

In conclusione, tisagenlecleucel è stato associato a eventi cardiaci avversi gravi e

fatali, con tassi di mortalità per insufficienza cardiaca e ipotensione più elevati

rispetto ad axicabtagene ciloleucel nei pazienti con DLBCL, ma tassi di mortalità per

ipotensione simili rispetto a blinatumomab nei pazienti pediatrici con LLA.

Per garantire una gestione adeguata di queste tossicità, è fondamentale coinvolgere

medici esperti con competenze interdisciplinari, tra cui cardiologi o cardio-oncologi

qualificati.
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Adverse events in different administration routes of semaglutide: a

pharmacovigilance study based on the FDA adverse event reporting system

Kaibin Niu, Maoxia Fan, Wulin Gao, Chen Chen, Guohua Dai

Front Pharmacol. 2024 Jun

Gli agonisti del recettore del peptide glucagone-simile-1 (GLP-1), noti per il loro

duplice vantaggio di controllare efficacemente i livelli di glucosio nel sangue,

riducendo al contempo il peso e il rischio di malattie cardiovascolari, sono

ampiamente utilizzati nel trattamento del diabete di tipo 2. Negli ultimi anni, in

particolare la semaglutide ha suscitato una notevole attenzione in quanto unico

agonista del recettore GLP-1 iniettabile e somministrabile per via orale (GLP-1RA). 

Scopo di questo studio è stato quello di confrontare il profilo di eventi avversi (AE)

delle diverse formulazioni di semaglutide, utilizzando i dati riportati nel database

FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) tra il quarto trimestre del 2017 e il

quarto trimestre del 2023.

Nel periodo di riferimento sono state individuate 16.346 segnalazioni correlate all’uso

di semaglutide a somministrazione sottocutanea e 2.496 segnalazioni di

semaglutide a somministrazione orale. Indipendentemente dalla via di

somministrazione, le pazienti di sesso femminile hanno mostrato una percentuale

maggiore di AE rispetto a quelli di sesso maschile, rispettivamente 63,1% e 32,7% per

la via sottocutanea, 56,5% e 40,1% per la via orale. 

La semaglutide per via sottocutanea è stata associata ad un rischio maggiore di AE

del sistema endocrino mentre quella orale è stata associata più di frequente ad

eventi gastrointestinali. Inoltre, il farmaco orale ha determinato l’insorgenza di AE in

tempi più rapidi.

Questo studio ha rilevato differenze in termini di AE e tempi di insorgenza tra le

formulazioni di semaglutide. Pertanto, nella scelta della via di somministrazione è

importante tenere in considerazione il rischio specifico di eventi avversi,

ottimizzando in tal modo il trattamento nel singolo paziente.
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Clinical adverse events to dexmedetomidine: a real-world drug safety study based

on the FAERS database

Feng Liu, Jing-Xuan Zheng, Xiao-Dan Wu

Front Pharmacol. 2024 Jul

La dexmedetomidina, un potente agonista selettivo dei recettori adrenergici α2,

facilita la sedazione perioperatoria con effetti ansiolitici ed analgesici, mimando un

sonno naturale con rischio minimo di depressione respiratoria. Sebbene inizialmente

sia stata approvata solo per la sedazione a breve termine (meno di 24 ore) nelle unità

di terapia intensiva per adulti, il suo utilizzo nella pratica clinica è stato riscontrato in

situazioni differenti, come la sedazione di pazienti non intubati e l’anestesia

chirurgica. Nonostante la disponibilità di informazioni sul profilo di sicurezza

provenienti dagli studi clinici, è necessaria un’analisi completa dei suoi effetti avversi

tramite dati dal mondo reale.

Scopo di questo studio è stato quello di valutare gli eventi avversi (AE) associati

all’uso di dexmedetomidina, analizzando i dati presenti nel database FDA Adverse

Event Reporting System (FAERS)dal 2004 al terzo trimestre del 2023.

Nel periodo di riferimento sono state individuate 1.910 segnalazioni di AE correlati

all’uso del farmaco. 

Nel tempo é stato registrato un incremento del numero di segnalazioni, con il 53,72%

riportato negli ultimi 5 anni. Le pazienti di sesso femminile hanno mostrato una

percentuale maggiore di AE rispetto a quelli di sesso maschile, rispettivamente

48,8% e 28,7%. La maggior parte dei casi riguardava la fascia di età 18-64 anni,

rappresentando il 31,2%. Gli Stati Uniti rappresentano il primo paese per numero di

segnalazioni (43%del totale). Per quanto riguarda le reazioni gravi, gli eventi che

hanno portato a prolungata ospedalizzazione sono stati i più comuni (495 casi,

19,9%), seguiti da eventi potenzialmente fatali (342 casi, 13,8%). La maggior parte

delle reazioni avverse al farmaco si è verificata entro sette giorni dalla

somministrazione. Le reazioni più frequenti riguardavano l’apparato cardiovascolare

(n = 984; ROR 8.52; PRR 7.09; IC 2.82; EBGM 7.08), in linea con quanto riportato nel

riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP).
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Sono state, inoltre, identificate reazioni avverse inattese come diabete insipido,

anomalie dei potenziali motori evocati transcranici, neuropatia assonale motoria

acuta e riflesso cardiaco trigeminale. Queste reazioni, che non sono esplicitamente

elencate in RCP, suggeriscono l’emergere di nuovi segnali. Infine, l’analisi per

sottogruppi ha permesso di stratificare il rischio per età, sesso e peso, rilevando ad

esempio un segnale significativo di ipertensione da sospensione (n = 4; ROR 808.29;

PRR 804.9; IC 9.12; EBGM 557.54) solo nei pazienti di età < 18anni.

Questo studio ha permesso di chiarire le caratteristiche delle reazioni avverse

secondarie all’uso di dexmedetomidina e di migliorare la comprensione della

sicurezza del farmaco, offrendo spunti importanti per ottimizzare i protocolli d’uso

sulla base delle caratteristiche dei singoli pazienti. 
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PCSK9 Inhibitors and Infection-Related Adverse Events: A Pharmacovigilance

Study Using the World Health Organization VigiBase

Park D, Bea S, Bae JH, Lee H, Choe YJ, Shin JY, Kim H. 

Drugs Real World Outcomes. 2024 Jul

Gli inibitori della proteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9 (iPCSK9), farmaci

ipolipemizzanti di nuova generazione utilizzati nei pazienti con malattie

cardiovascolari, potrebbero essere associati con il rischio di infezioni gastriche, renali

e cutanee, oltre a quelle respiratorie già riconosciute e riportare nel Riassunto delle

caratteristiche del prodotto (RCP).

Pertanto, scopo di questo studio è stato quello di identificare segnali di eventi

avversi (AE) correlati ad infezione conseguenti all’uso degli iPCSK9 alirocumab e

evolocumab, utilizzando i dati raccolti nel database dell’OMS VigiBase fino al

dicembre 2022. 

Su un totale di quasi 32 milioni di segnalazioni, sono state individuate 114.293

correlate agli iPCSK9, di cui 20.603 (18%) da alirocumab e 93.690 (82%) da

evolocumab.

Il 53,7% riguardava pazienti di sesso femminile e il 41,3 % pazienti di età ≥ 65 anni.

Sono state rilevate 8.464 segnalazioni riguardanti AE correlati ad infezioni, tra cui

bronchite, infezione da Coronavirus, influenza, naso-faringite, sinusite, diverticolite,

infezione gastrica, infezione renale, infezione del tratto urinario e dermatite infetta.

La maggior parte degli eventi è insorta entro 5 mesi dall’inizio del trattamento.

I risultati di questo studio, sebbene con i limiti della segnalazione spontanea,

suggeriscono un potenziale aumento del rischio di infezioni con l’utilizzo di iPCSK9,

in particolare nelle fasi iniziali del trattamento, quindi la necessità di uno stretto

monitoraggio, specialmente nei soggetti anziani che costituiscono una popolazione

particolarmente vulnerabile.
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