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Dimensioni del problema ADR

e 5% ditutte le ospedalizzazioni sono dovute ad ADR

e 5% di tuttii pazienti ospedalizzati sviluppa almeno un’ADR

e ADR sono la quinta causa di mortalita in ospedale

e Ognianno si stimano 197.000 decessi da ADR in Europa

e | costilegatialle ADR in Europa sono 79 miliardi di euro/anno

Fonte: AIFA e Commission of the European Communities

http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=SEC:2008:26 71:FIN:en:PDF
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Difficolta di riconoscere la patologia iatrogena

Significa attribuire una causa ad una manifestazione clinica senza, a volte, un evidente certezza

Effetto

Tremore
Sedazione, astenia
Sintomi gastrointestinali
Aumento ponderale
Alopecia

Nistagmo

Senso di vertigine
Atassia

Alterazioni dell'umore

Esantemi cutanei

Veterans Administration Trial *

VPA
(n=240)

45%
2%
33%
29%
129
26%
23%
239%
25%
1%

*New Engl | Med 1992 3
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CBZ
(n=231)

229%
1%
29%
8%
6%
30%
29%
25%
24%
19

EPITEG Trial**
VPA CBZ
(n=140) (n=141)
.s% 2%
19% 26%
EA 1%
15% 1%
4% 1%
3 o
4% 8%
3 3%
39 3%
2% 13%
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Le informazioni sulla patologia iatrogena

Unhelpful information about adverse drug reactions

Kirin Tan and colleagues find that information about adverse drug reactions for commonly
prescribed drugs is excessive, inconsistent, often poorly presented, and contaminated by symptoms

commonly experienced in daily life. They suggest how we could do better

Kirin Tan medical student', Keith J Petrie professor®, Kate Faasse postdoctoral fellow®, Mark J

Bolland associate professor', Andrew Grey associate professor’

Box 2: Methods for analysis of information about adverse drug reactions

Drugs (indications) assessed
« Alendronate (osteoporosis)

+ Amlodipine (hypertension, ischaemic heart disease)

+ Celecoxib (musculoskeletal pain)

+ Clopidogrel (antiplat

telet)

+ Fluoxetine (depression)

+ Frusemide (congestive heart failure)

+ Metformin (diabetes)

+ Lisinopril (hypertension, congestive heart failure)

- Omeprazole (peptic ulcer)

- Metoprolol (hyperter

nsion, ischaemic heart disease)

- Pioglitazone (diabetes)

+ Quetiapine (psycho:
« Simvastatin (hyperli

sis)
ipidaemia)

+ Thyroxine (hypothyroidism)

- L

BMJ2014:349:05019 doi: 10.1136/bm|.g5019 (Published 12 August 2014)
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Le informazioni sulla patologia iatrogena

Drugs for which
Documents containing  symptom is listed
Fluoxet symptom as ADR (%) s ADR (%)

= -] || 76 100
Quetiap Fatigue | 88 100
Headache 82 100
Clopidot
Nasal symptoms 14 60
SpsE Joint pain I 76 100

oneien I
it Sleeping problems 43 80
Erisesi Coughing I 55 93
Muscle pain IR 76 100
Metopr:
Low blood pressure [N N 36 60
Amlodie upset stomach [N 37 80
Omepraz Irritability | 59 87
Lising skin rash | 76 23
Difficulty concentrating | N 9 27
Alendean Dry mouth | 37 67
Pioglitaze Anxiety | 41 80
Metfon Drowsiness [N 35 53
Depression [N 7 67
Thyrox P 2
Breathing problems [N N 60 93
Agitation | NN 37 80
Numbness I 26 73
o 10 20 30 40

Prevalence in general population (%)

Comunicazione ai pazienti: progetto multiregionale

Il farmacista nella segnalazione della reazione avverse da farmaci da parte dei cittadini

se hai osservato
una reazione inaspeftata
dopo aver preso un farmaco

Ws"l

Questa farmada aderisce al progetto interregionale: «il farmacista nella segnalazione delle reazioni avverse da parte del dittodinos

1l progetto & promesso dalla Direzione Centrale salute integrazione sodesanitaria e poliiche sociali defla Regione Friuli Venezia Giulia
in collaborazione con Federfarma ed approvato dallAgenzia Italiana del Farmaco

REGIONE AUTONOMA i
FRIVLI VENEZIA GIULA
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Farmacisti partecipanti e cittadini intervistati

Nof isti .
. rarmacisti Ne farmacie o . N° con ADR
Regione iscritti al . . Ne Intervistati
partecipanti (%)
progetto
Basilicata 20 13 2,096 124 (6%)
Calabria 70 47 6.220 1305 (21%)
Campania 119 64 18.677 2033 (10,8%)
Friuli Venezia Giulia 192 (119 concluso) 65 21.010 2074 (9,8%)
Lazio 105 42 10.806 1856 (17%)
Puglia Bari 100 61 13.051 1132 (8,7%)
Puglia Barletta 45 39 11.094 516 (4,6%)
Veneto 180 79 29.186 3044 (10,4%)

51
(65%)
27

(66%) 10

(73%)
22
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Andamento delle segnalazioni per mese

——operatori sanitari (farmacisti, infermieri) —— medici ospedalieri e specialisti —— medici (MMG-PLS) pazienti

Numero disegnalazioni
&

0 T T —

c o = = BO S o o g £ = = c o = = L1 B0 O T B = = c o = = B0 S
S 2 8 5 R 2 ¥ g @ S 54 & € 2 222 93 S A 3 @ 8 = = 32
& =238 3 29 =2 8= <30 329w =92 ¢§8=<530
L T T R T TS TR s T S TN TN S S S B. JNE. S S SN, S S S S A
o y a8 y 4z ol l 253 92 3 3 R
o =3 o = = =3 o e 2 =3 o © o = o © o =3 =3 © o

2 232332828 2R g2 s 2232’3 ¢gRg2¢grRzsezv

Fonte: Rete Nazionale di Farmacovigilanza
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salute, integrazione
ciosanitaria e politiche
sociali dela Regione

Friuli Venezia Giulia,
in collaborazione con
Federfarma e

Sl geuin gions il contributo di molti, per la salute di tutti

del farmaco
Nell'ambito del progetto ‘il farmacista nella segnalazione
delle reazioni avverse da parte dei cittadini”:
o oltre 21.000 cittadini del Friuli Vene: iulia
hanno preso parte al progetto

o la crescita delle segnalazioni da parte dei cittadini
@ quintuplicata
Continua o il contributo dei partecipanti ha prodotto informazioni utili
a segnalare! alla salute dell'intera popolazione

Migliora la salute

di tutti...
anche la tua!
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Comunicazione ai sanitari: la scheda feedback

| REGIONE AUTONOM! Centro Regionale di Farmacovigilanza
FIE)

Report ione di i da farmaco

Gentile Segnalatore,

ion di sospetta reatione avversa GRAVE, relativa
OCCLUSIVA EPATICA (VOD)" potenzisimente
opetto BUSULFANO nel paziente G T. di anni 2, di

Introduzione: farmaco sospetto, " e o e
genere maschile, La informiamo che la Sua scheda ¢ stata inserita nella Rete

reazione avversa segnalata e Raonse i Farmoconghanzs (1P n st 1763 2014 eon 1 seguerts mimers

di iferimento242372.

informazioni generali sul paziente P —

Da quanto riportato nella scheda di segnalazione o sospetta ADR risulta che al
momento delfevento awverso il paziente era in trattamento anche con i seguenti
Farmac

carbamazeping,
s defibrotice

Farmaci concomitanti riportati
nella segnalazione st e e et el fors st s

i database di riferimento sulle interazioni tra farmaci™'.é risultato che fuso
concomitante & busulfane ad aite dosi ¢ meffalan potrebbe rappresentare
uninterazione farmacclogica deserminando Faumento del rischio i malattia
epatica veno-ocdlusiva, Infatti sia busulfano che melfalan sono metabolizzati in
vivo tramite coniugazione con glutatione da parte dellz glutatione-S-trasferasi. I
po: eccanismo di interazione formacologica potrebbe essere quindi
Hoovakobie-ads e grocednte dilocione. s ghtion ittt do sk s

Letteratura di riferimento per il

farmaco segnalato e la specifica e
ADR La reazions awersa grave, relativa alla reazions “malatia veno-occlusiva del

fegate” (VOD) dovuta a busulfano & una reazione awersa contemplata nel
foglietto illustrativo/RCP del prodoteo ™

D & una sindrome caratterizzata da epatomsgalia dolente, irtero, ascite,
ritenzione idrica e inaremento ponderale. Lo patogenssi & complessa < pub
comprende il rlascio di dtachine, danno endoteliare ¢ attivazione dellemostasi
Fenomeni questi che possono portare ad un obiiterazions fibrotica delle venule
patiche terminali = delle vene sublobulari,a una dilatazione = fibrosi dei sinu:
centro lobular = necros] degl epatocit dela 20na 3,
glicolitici ¢ del metabolisro dei famaci.s
La VOD & Ia pils frequente e grave tossicis extraematologica legata alla
ne di un alto dosaggio di busulfano sia negh adulti che nei

FFano di per 52 non & un agente epatotossico, ma come componente in
s st 22 e b s e 'VOD. Il busulfano zembra
infatti indurre icativo, riducendo i vell di glutatione negli epatociti
Sea etk ok st
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Comunicazione ai sanitari: la scheda feedback

Come precedentemente indicato, tra i Farmaci concomitanti vi & il melfalan, un
agente chemioterapice che viene metabolizzato per coniugazione con glutatione
i Kbt il e i e
g>nm quindi una deplezione dei veli i glutatione- busulfano-dipendente, che a
. Y . . 2 determina un aumento della tos: epatica del melfalan.
Nesso di causalita e conclusioni e S Apeubntt, ik st PR e D sl B W
fraligns selids in terapis zon alte dosi di m, wlfane in sssocis on melfalan,
seguito da un trapianto autologo di cellule staminali, ha sviluy 'VOD.Gli autori
dello studio hanno concluse che lnsorgenza della VOD non & correlata all elevata.
esposizione ica in menoterapia di buzulfane o di melfalan, ma piurtosta al
loro uso combinato i quale genera una spedfica interazione farmacologica”

PROBABILITA' DI CORRELAZIONE TRA FARMACO ED EFFETTO SEGNALATO

* otgonioms i erano: groma  orr s smasoimers: o po vk o oot e Tenuto conto delle informazioni presenti sulla scheda di segnalatio
ne s la reazione awversa ossenvata e il farma
Talgoritmo ci Naranje & da ritenersi possibile

e o e e i B i it ol . Exebons @ Ho ok
pretatives che conzite in Una zene 3 10 domonde, o S e QU vine Giiegnot Un puntege che
et pei sxzgrore una coeegorc 4 prebkies.

CONCLUSIONI

Sulla base delle informazioni bil, la reazione ayversa da Lei segnalata

ientra tra quelle NOTE in letteratura per il medicinale in quanto presente in

scheda tecnica, ¥

La Sua segnolazione aggiunge in ogni caso un importante contributo alla

determinazione della frequenza della ADR e contribuira efficacemente o
5 farmacain questione.

erse (ADR) legate allimpiegs dei
e indicatore della qualita delle cure erogate,
< frmad diponio enerards,in speci

Contesto di riferimento:
andamento delle segnalazioni “m
comp|essive Nt mincuenio 1a bits veso s Bmcorgions -

Il tasso di cpett reazioni awerce,
i, & cresciuto progressivamente sia 3 livello reg\om\e che nazionale
detsrminando un trend i attenzione pil che favorsvole Nel complesso, sebbene
& priteribee el e o bl o il i B ot dofa
olare da alcune regiond) il Friuli Venezia Giulia reg
palazions che soddicfa ampisments gl standard fichiest SalOMS (300
segnalazioni per miione di abitant)
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Comunicazione ai sapitari.il repert.per la.medicina generale

Area

5367 59978 | 141.185

Inapprepriatezza prescrittiva N. anziani con almeno una preserizione di
famaco
% Anziani con presc. di famaco 00.49% | 77.85% | 8141% | 84.60%
Tabella 3. Ir potenzialmente inappropriato
— % Anziani con presc. di farmaco d evitore | 24.62% [ 27.11% [ 27.81% | 20.10%
% Anziani con presc. di fimaco ramente | 50.40% | 40.21% | 40.05% |  43.85%
appropriato
T % Anciani con presc. di famace da wsare 1538% | 986% | 1179% | 10.69%
solo per alcune ind i
E | % Anziani espostia farmad daevimre | Amitriptilina 103% | 047% | 075% |  073%
I Clonidina (compresse) 000% [ 000% | 010% | 013%
| Clopropamide 000% | o0o%| om%|  o0m%
| Sin Estrogeni 051% | 048% | 06d4% | 059%
Sin FANS 1846% | 2161% | 2103% | 2354%
i Ferraso Solfato 3.08% 274% | 272% | 232%
| Die Indometacim 000% [ 052% | 052% | 055%
|va Ketorolac 000% | 015% | 034% |  050%
| Wa Melildopa 000% | o000% | omw | 002%
| Vs fedipina 154% 181% 165% 1.76%
Pentazocina 000% | o000% | o000% |  000%
Metiliestosterone 000% | 000% | 000% | 000%
% Anziani esposti a famaci rramente | IPP 5333% | 36.02% | 3682% | 30.50%
appropriati
Fluoxetina 051% | 015% | 013% |  0.16%
Ticlopidina S56d% | 404% 400% | 4.00%
% Anziani esposti a fammaci dausare | Amiodarone 350% 207% | 218% | 232%

solo per akune indicazioni

103% 1.19% 0.73% 0.52%
Clonidina (cerotti) 0.51% 045% 0.80% 0.83%
Digossina 10.26% 6.15% 8.08% 7.02%

Dosazosi 0.00% 0.00% 0.00% 000
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Comunicazione ai sanitari: integrazioni alla lettera di dimissiong

/% G2 Clinico - Sistema per la Gestione Clinica - Chirurgia Generale Clinica Lol o
File Modifica Inserisci Funzioni Finestra 2 - —
Ho B
1% Cartella degenza (=5 E=R 5
Assistito Dati degenza
Assistito PROVA A4 D
Nato [13:07-1930 Sesso F Clinica Chirugia Generale Udine
N. [Chir 28008 [og)]

Cartella Fattori di rischio
1 Lettera dimissione - Data{07/10/2014 Medico: [JZZAU ALESSANDRO @@]
ZF"S“?" "'| "“';‘; . Cadute accidentali A

intesi clinica (Soc) .
g Punteggio Conley 8
3 Visore Referti imissione ! ] @
s leter Complicanze tromboemboliche
Presc. Prestaz /Farmaci |=| Paziente aiischio (ST~ Il ] ©
Piani terapeutici Sospette reazioni avverse da farm
Prescrizione Protesica lpsgienie b 5T durante W ricovero || j /
Anamnesi ed EO Sospetia ADR -
Sarv. Infezioni Principio attiva  [BETALANINA I ] &
sospetto 1
Malattie Rare Principio attivo  [CALCIO SACCARATO [ ] &
Slnterventi Chirurgici sospetto 2 |
Complicanze postop. Principio ativa [ I ] © 7
sospetto 3
Consenso Informato
Istoci logici
dati IP pre-post ric. =
Ready 107-14 14:3853 |Mem: 40360 MEinsiel313781 63030 [CLINREG_ASS4 CLINASS4 4
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AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA DI UDINE

"S. MARIA DELLA MISERICORDIA"

Clinica Chirurgia Generale Udine

FATTORI DI RISCHIO di PROVA AAA (19/07/1990)

Infezioni Presenti 8i*
Agente causale descrizione testo

Lesioni da pressione (LdP)

Lesioni Presenti Si descrizione lesioni

Paziente a rischic No

Punteggio Norten alla dimissicne 10

E' stato attivato il percorso per la continuita di cura per la gestione LdP Si
Cadute accidentali

Paziente a rischio No

Punteggio Conley alla dimissione 8
Complicanze tremboemboliche

Paziente a rischio Si*

Sospette reazioni avverse da farmaci (ADR)

Il paziente ha manifestato una sospetta ADR Sl durante il ricovero
Principio attivo sospefto 1 BETALANINA
Principio attivo sospetto 2 CALCIO SACCARATO

In caso di sospelia reazione avversa si invila a compilare la scheda di segnalazione AIFA
ed inviarla al Responsabile Aziendale di Farmacovigilanza all'indirizzo email

Udine, 07/10/2014

Il Medico:
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Conclusioni

* Lasegnalazione spontanea ¢ alla base dei sicurezza dei
medicinali in commercio.

* La comunicazione delle reazioni avverse & un tema che richiede
attenzione ed una adeguata «profilatura» a seconda del
segnalatore

* Lasegnalazione spontanea delle ADR va certamente stimolata

tuttavia va preferibilmente assistita quando € rivolta al cittadino
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