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Medicinali a base di esteri etilici degli acidi omega-3: aumento del
rischio dose-dipendente di fibrillazione atriale in pazienti con malattie
cardiovascolari accertate o fattori di rischio cardiovascolare

Gentile Dottoressa, Egregio Dottore,

I titolari dell'autorizzazione all'immissione in commercio dei medicinali a base di esteri etilici degli acidi
omega-3, in accordo con I"Agenzia europea per i medicinali e I’Agenzia Italiana del farmaco, desiderano
informarlLa di quanto segue:

Sintesi

Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi clinici randomizzati e controllati hanno
evidenziato un aumento del rischio dose-dipendente di fibrillazione atriale in pazienti
con malattie cardiovascolari accertate o fattori di rischio cardiovascolare trattati con
medicinali a base di esteri etilici degli acidi omega-3 rispetto al placebo.

o Il rischio osservato di fibrillazione atriale e risultato piu elevato con una dose di
4 g/die.

e Gli operatori sanitari devono consigliare ai pazienti di rivolgersi al medico se
sviluppano sintomi di fibrillazione atriale.

e Se si sviluppa fibrillazione atriale il trattamento con questi medicinali deve
essere interrotto definitivamente.

Informazioni generali sul problema di sicurezza

Gli esteri etilici 60 e 90 degli acidi omega-3 Ph. Eur. sono esteri etilici di acidi grassi polinsaturi (PUFA) con
acido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosaesaenoico (DHA) come componenti principali del principio
attivo.

I medicinali contenenti esteri etilici degli omega-3 sono indicati per la riduzione dei livelli di trigliceridi
(ipertrigliceridemia) quando la risposta alla dieta e ad altre misure non farmacologiche si € rivelata
inadeguata.

Il comitato di sicurezza dell'EMA, PRAC!, ha valutato i dati di diverse revisioni sistematiche e meta-analisi
di ampi studi randomizzati controllati (RCT) che nel complesso hanno arruolato piu di 80.000 pazienti per

! Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (Comitato di valutazione dei rischi per la farmacovigilanza)



lo pit con malattie cardiovascolari o fattori di rischio cardiovascolare e hanno studiato il trattamento con
acidi grassi omega-3 sugli esiti cardiovascolari rispetto al placebo.

I dati di questi studi hanno mostrato un aumento del rischio dose-dipendente di fibrillazione atriale (FA) nei
pazienti con malattie cardiovascolari accertate o fattori di rischio cardiovascolare che sono stati trattati con
medicinali a base di esteri etilici degli acidi omega-3 rispetto a quelli trattati con placebo. Il rischio osservato
€ risultato piu elevato con una dose di 4 g/die.

Le prove piu rilevanti relative a un aumento del rischio di FA con esteri etilici degli omega-3 sono state
fornite da tre meta-analisi tra cui:

— Una meta-analisi di Lombardi et al.2 ha evidenziato che l'integrazione di acidi grassi omega-3 era
associata a un aumentato rischio di incidenza di FA rispetto al placebo [IRR 1,37, 95% CI (1,22-
1,54), P<0,001].

— Una revisione sistematica e una meta-analisi di Gencer et al.? hanno evidenziato che l'integrazione
di acidi grassi omega-3 era associata a un aumentato rischio di FA (HR 1,25, 95% CI 1,07-1,46,
P=0,013). L'HR & risultato maggiore negli studi che hanno testato >1 g/die di acidi grassi omega-
3 (HR 1,49, 95% CI 1,04-2,15, P=0,042) rispetto a quelli che hanno testato <1 g/die (HR 1,12,
95% CI 1,03-1,22, P=0,024, P per interazione<0,001).

- Una meta-analisi di Yan et al.4, che ha valutato il valore clinico dell'integrazione di acidi grassi
omega-3, ha evidenziato che l'integrazione di acidi grassi omega-3 € associata ad un aumentato
rischio di fibrillazione atriale (RR 1,32 95% CI 1,11-1,58; P=0,002).

Sulla base di una revisione di questi dati, I'EMA ha raccomandato che il Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto (RCP) ed il Foglio Illustrativo (FI) dei medicinali a base di esteri etilici degli acidi omega-3 debbano
essere aggiornati per riflettere i dati relativi al rischio di fibrillazione atriale derivanti da questi studi e anche
per includere la fibrillazione atriale come reazione avversa con una frequenza comune.

Gli operatori sanitari devono consigliare ai pazienti di consultare un medico in caso di sintomi di fibrillazione
atriale come capogiro, astenia, palpitazioni o dispnea. Se si sviluppa fibrillazione atriale, il trattamento deve
essere interrotto definitivamente.

Invito alla segnalazione

Gli operatori sanitari sono tenuti a segnalare reazioni avverse in pazienti che assumono esteri etilici degli
acidi omega-3 all'Agenzia italiana del Farmaco in accordo con il sistema nazionale di segnalazione
spontanea https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse
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L’AIFA coglie l'occasione per ricordare a tutti Operatori Sanitari I'importanza della
segnalazione delle sospette reazioni avverse da farmaci, quale strumento
indispensabile per confermare un rapporto beneficio rischio favorevole nelle reali
condizioni di impiego. Le segnalazioni di Sospetta Reazione Avversa da farmaci
devono essere inviate al Responsabile di Farmacovigilanza della Struttura di
appartenenza dell’Operatore stesso. La presente Nota Informativa viene anche
pubblicata sul sito dell’AIFA (www.aifa.gov.it) la cui consultazione regolare e
raccomandata per la migliore informazione professionale e di servizio al cittadino.
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