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Comunicazione importante sulla sicurezza dei medicamenti

Metronidazolo e altri nitroimidazoli: controindicazione per i pazienti con
sindrome di Cockayne a causa di grave epatotossicita

Swissmedic informa su una nuova controindicazione per tutti i medicamenti contenenti metronidazolo
o un altro nitroimidazolo.

Riassunto

¢ Finora le informazioni sul medicamento dei prodotti contenenti metronidazolo per uso
sistemico in Svizzera hanno riportato 'avvertenza che, a causa di casi di epatotossicita
grave/insufficienza epatica acuta in pazienti con sindrome di Cockayne (nota: una malattia
autosomica recessiva molto rara), il metronidazolo deve essere utilizzato solo dopo un’attenta
analisi rischi/benefici.

e Swissmedic ha effettuato una nuova valutazione dei rischi, riscontrando che, sulla base dei
rapporti di casi clinici pubblicati e di ulteriori dati della letteratura, si puo presumere che il
trattamento con metronidazolo di pazienti con sindrome di Cockayne nella maggior parte dei
casi, se non sempre, conduca a insufficienza epatica acuta. Il meccanismo patogenetico non
€ noto.

o | casi descritti si sono verificati in seguito all’'uso sistemico di metronidazolo. In letteratura vi &
consenso sul fatto che i pazienti con sindrome di Cockayne non debbano essere trattati con
metronidazolo e che non si dovrebbero utilizzare neanche altri nitroimidazoli a causa della loro
somiglianza strutturale.

e Anche Swissmedic giunge alla conclusione che, di massima, i nitroimidazoli non debbano
essere utilizzati nei pazienti con sindrome di Cockayne. La nuova controindicazione riguarda
tutte le forme d’uso, vale a dire anche i nitroimidazoli per uso vaginale e topico.

Contesto di questo problema di sicurezza

La sindrome di Cockayne & una malattia autosomica recessiva molto rara, in cui & presente una
mutazione di un gene (ERCC6 o ERCCS8) che codifica per proteine coinvolte nella riparazione del
DNA. Sono caratteristici la microcefalia, i disturbi postnatali della crescita e dello sviluppo e
l'invecchiamento precoce; altri reperti tipici includono, tra l'altro, perdita dell’'udito bilaterale, cataratta
e aumento della fotosensibilita cutanea, ma il quadro clinico & variabile. L'aspettativa di vita &
notevolmente ridotta. Al momento non & possibile un trattamento delle cause.

Mentre nella popolazione normale il rischio di effetti indesiderati epatici del metronidazolo & basso,
nei pazienti con sindrome di Cockayne tale rischio & presente molto spesso, se non sempre: Wilson
et al, 2015 (1), nel’ambito del Cockayne Syndrome Natural History Study, descrivono otto pazienti
che hanno sviluppato insufficienza epatica acuta dopo trattamento sistemico con metronidazolo, in tre
casi con esito fatale; gli autori non sono stati in grado di identificare nessun caso in cui il
metronidazolo non abbia causato effetti indesiderati gravi. Altri due casi sono stati pubblicati da Ataee
et al, 2020 (2) e un altro da Hunaut et al, 2022 (3).

Anche il decorso dell’epatotossicita causata dal metronidazolo € notevolmente diverso nei pazienti
con sindrome di Cockayne rispetto alla popolazione normale: in tutti i casi riportati, il tempo di latenza
fino allinsorgenza degli effetti indesiderati & stato insolitamente breve e il loro decorso sempre
fulminante. Wilson et al., 2015 (1) presuppongono quindi un rischio specifico della malattia, cioé
dovuto alla patologia sottostante alla sindrome di Cockayne.

| dati in vitro raccolti da Wilson et al, 2015 (1) a questo fine mostrano che la vitalita dei fibroblasti nei
pazienti con sindrome di Cockayne ¢& significativamente compromessa rispetto ai controlli gia da
concentrazioni molto basse di metronidazolo.
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In base alla presunta idiosincrasia dell’effetto e ai dati in vitro non si puod escludere che anche in vivo
nei pazienti con sindrome di Cockayne gia dosi molto basse di metronidazolo portino a effetti
indesiderati gravi. Per questo motivo, tutte le forme farmaceutiche di metronidazolo, vale a dire anche
i medicamenti per uso vaginale e topico, sono da considerare controindicate; inoltre, data I'elevata
similitudine strutturale, vengono inclusi anche altri nitroimidazoli.

L’informazione professionale e I'informazione destinata ai pazienti vengono aggiornate di
conseguenza.

Notifica di effetti indesiderati di medicamenti

Per notificare gli effetti indesiderati di medicamenti (El), Swissmedic consiglia di utilizzare la
piattaforma di notifica appositamente sviluppata. Gli effetti indesiderati di medicamenti si possono
notificare mediante il cosiddetto Electronic Vigilance System (EIViS). Tutte le informazioni necessarie
si trovano su www.swissmedic.ch.

Titolare Denominazione del medicamento N. di
dell’omologazione omologazione
Alcina SA Arilin 1000 mg, Vaginalzépfchen 62294
B. Braun Medical AG Metronidazol i.v. B. Braun, Infusionslésung 48018
Drossapharm SA Perilox, Créme 50483
Rosalox, Creme 48092
Galderma SA Rozex, Lotio 55031
Rozex, Créeme 55030
Helvepharm SA Metronidazole Zentiva, Ovula 62276
Metronidazole Zentiva, Filmtabletten 62275
Lagap SA Metrolag, soluzione per infusione 43324
Metrolag, compresse 40215
Medius AG Pylera, Hartkapseln 66366
OrPha Swiss GmbH Tiberal, Filmtabletten 44231
Tiberal, Konzentrat zur Herstellung einer 43065
Infusionsldsung
Sanofi-Aventis Flagyl, ovules 26314
(Svizzera) SA Flagyl, comprimés pelliculés 26313
Sintetica SA Metronidazole Sintetica, soluzione per infusione 55280
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