Efficacia ~ Reazioni
clinica avverse

REAZIONI AVVERSE DA FARMACI

REAZIONE AVVERSA DA FARMACI DEFINIZIONE DELLEMA
(Direttiva 2010/84/EU del Parlamento e del Consiglio Europeo)

Una risposta ad un medicinale che
provoca danno e che sia non intenzionale

L'abbreviazione di Reazione Avversa da Farmaci maggiormente utilizzata
€ ADR dall'inglese Adverse Drug Reaction

Tutti i farmaci possono provocare delle reazioni avverse. Naturalmente
esistono delle differenze tra i diversi principi attivi in termini di gravita delle
reazioni, di apparati colpiti, di frequenza delle reazioni.
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Frequenza delle reazioni avverse

v' Circa il 10% dei pazienti trattati con farmaci
ha una reazione avversa
Ann Pharmacother. 2007 41(9):1411-26

v Il 3-6% dei ricoveri in ospedale € dovuto ad

una reazione avversa

Arch Intern Med. 2008 22;168(17):1890-6

v Il 6-10% dei pazienti ricoverati in ospedale ha

una reazione avversa

PLoS ONE. 2009;4(2):e4439

Classificazione delle reazioni avverse da farmaci -1-
(Lancet 2000, 356:1255-9)

Caratteristiche

Esempi

Trattamento

Correlate alla dose
Collegate al mec. d'azione
Comuni

Sindrome seroton.
da SSRI
Effetti anticolinergici

Ridurre la dose o
sospendere il farmaco

A T'p°’§ g Prevedbil da triciclici

(Augmented) Bassa mortalita Dispepsia da FANS
Scoperte prima della Cefalea da nitroderivati
commercializzazione
Non correlate alla dose Shock anafilattico da Sospendere il farmaco
Non collegate al mec. d'azione penicillina ed evitarlo in futuro

Tipo B Non comuni Iperterrp@ maligna da
Bi Imprevedibili anestetici
(Bizarre) Alta mortalita Stevens-Johnson da

Scoperte dopo la
commercializzazione

lamotrigina
Emolisi da primachina
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CLASSIFICAZIONE DELLE ADR
IN BASE AL MECCANISMO

> Effetti collaterali
> Effetti tossici

» Reazioni immuno-mediate
(ipersensibilita o allergie)

» Reazioni farmacogenetiche
(idiosincrasia, iperattivita)

» Farmacodipendenza
» Teratogenesi (embrio- fetotossicita)

ADR a mezzi di contrasto

v" Chemiotossiche (tipo A) - dipendenti dalla dose e
dalla concentrazione plasmatica del mdc, percio
potenzialmente prevedibili; esse sono influenzate da
osmolarita, viscosita e idrofilia del mdc. Gli organi piu
colpiti sono il rene, il sistema nervoso centrale e
’apparato cardiovascolare. In particolare, il rene
rappresenta il principale organo bersaglio, poiché il
mdc iodato viene in gran parte eliminato per
filtrazione glomerulare.
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ADR a mezzi di contrasto

v Anafilattoidi (tipo B o allergic-like), dose-indipendenti e
imprevedibili; possono indurre il rilascio di amine vasoattive
(istamina, serotonina, prostaglandine, leucotrieni, bradichinina),
dando luogo a reazioni di tipo allergico o pseudoallergico. In base
alla loro severita, queste reazioni possono essere suddivise in:

- lievi: sapore metallico in bocca, sensazione di calore, nausea e
vomito, sudorazione, disestesia periorale, sensazione di testa
leggera, dolore nella sede dell’iniezione, orticaria, emicrania;

- moderate: persistenza e aumento di intensita dei sintomi minori,
dispnea, ipotensione, dolore toracico;

- severe: tosse, starnuti, broncospasmo, ansia (sintomi minori);
diarrea, parestesie; edema al volto, alle mani e in altri siti
corporei; dispnea, cianosi, edema della glottide, ipotensione
marcata, bradicardia, shock, edema polmonare, aritmie, midriasi,
convulsioni, paralisi, coma, morte.

v" Se le reazioni compaiono entro un’ora dalla somministrazione sono
dette immediate, altrimenti si parla di reazioni tardive o ritardate.

Si possono evitare le ADR?
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Percentuale ADR prevenibili
dalla letteratura

%
Pirmohamed M et al. BMJ 2004 72
Corral Baena S et al. Farm Hosp 2004 57
Temple ME et al. Drug Saf 2004 21
Leendertse et al. Arch Intern Med 2008 47
Franceschi et al Drug Safety 2008 77
Davies et al. PLoS ONE 2009 50
Hakkarainen KM et al. PloS One 2012 (territo4;i05-;s5pgdale)
Ahern et al, Emerg Med J 2013 50

ADR prevenibili

v Uso non appropriato
v" FANS
v Antibiotici
v" Allopurinolo
v Mancato riconoscimento delle ADR

(cascata prescrittiva - si tratta una ADR
somministrando un nuovo farmaco)




Perché le reazioni avverse
possono essere difficili da
identificare?

Perché le ADR possono essere
difficili da identificare

» Perché quasi sempre causano una malattia che
puo avere altre cause (reazioni aspecifiche)

» Perché non avvengono in tutti i pazienti che
prendono un farmaco e possono essere anche
molto rare

» Perché diversi fattori, sia relativi al paziente che
al farmaco stesso, possono influenzare la loro
comparsa 12
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Evento avverso HD > Reazione avversa

Diagnosi differenziale

Da evento avverso a reazione avversa

v" Plausibile intervallo temporale tra evento e
somministrazione del farmaco

v Evento spiegabile sulla base del meccanismo
d’azione del farmaco

v Evento gia decritto per farmaci della stessa
classe

v Evento non spiegabile in base allo stato di
malattia del paziente o in base ad altri farmaci
assunti

v Dechallenge (ed eventuale rechallenge) positivo

Trontell NEJM 2004:315;14
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Come si studiano e si
identificano le ADR?

Sviluppo di un farmaco

Sperimentazione
preclinica

Sperimentazione

clinica
Fasil, Il e lll 1

Immissione
in commercio

Sorveglianza
Farmacovigilanza  post-marketing
Fase IV
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Segnalazione spontanea

> Quasi tutto quello che si sa delle ADR di un
farmaco parte dalla segnalazione spontanea

» E’ 'unico modo per tenere facilmente sotto
controllo tutti i farmaci in commercio

» Dagli anni '60 in avanti tutti i Paesi nel
mondo hanno un sistema di segnalazione
spontanea delle reazioni avverse

Segnalazione spontanea
Vantaggi
v Rappresenta ’uso del farmaco nella vita reale

v Raccoglie | fatti ma anche U'interpretazione dei
fatti da parte del segnalatore

v E’ unico metodo praticabile per identificare
reazioni rare o molto rare

v" Alta sensitivita, bassa specificita

v Molti limiti e fattori confondenti ma nonostante
questi si & dimostrata efficace nel sorvegliare |
farmaci
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Schema organizzativo della segnalazione spontanea in Italia
DL di recepimento del 30 aprile 2015

SEGNALATORI
(Medici, Farmacisti, Infermieri, altri Operatori Sanitari, Cittadini)

Entro 2 giorni 1 Via fax, email, web

Responsabili Farmacovigilanza di ASL/AO/IRCSS

788 1

Rete Nazionale Farmacovigilanza

Eudravigilance Web based
g _ network ‘ UMC

(EMA) (OMS)
Agenzia Italiana del Farmaco

/ \

EE 1

Centri Industrie
Regionali / Farmaceutice
Regioni

Cosa devo segnalare?

Sospette reazioni avverse da farmaci

Evento avverso HD > Reazione avversa
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Devo essere completamente sicuro di
aver visto una reazione avversa?

NO

Il sistema di segnalazione spontanea
raccoglie SOSPETTE reazioni avverse
a farmaci

Sede | Contath | Posta Eletronica Cetfcata | Elenco sifematia | Mappa | Webmail AFAZ: | 3% Engish comer IS [Ficores]

AlFA

Aifaé | Vertici istituzionali |~ Commissioni ~ Normativa  Comunicazione

InAgenda | Aftualita  Servizioniine | Pilole daiMondo | ConceptPaper | Position Paper = Concorsi | Bandidigara
Notizie sui farmaci | Selez

R bili di f: il
In questa Sezione sono disponibil | riferimenti dei Responsabili di Farmacovigifanza ch Rete Nazionale di
Regioni ialiane per assicurare avverse ai farmaci garantendo (a sicurezza dei medicinaliin commercio.
Laccesso, consulabile per regioni, & aggiomato al 05/0712012
£ possibile anche re a

operano nelle diverse

to a1 05/07/2012

» La nuova legisiazione di farmacovigianza
» Rete Nazionale di Farmacovigianza

» Segnalazione delle reazioni avverse

= I Segnali i Farmacovigianza

» Responsabil i farmacovigianza

= Responsatii regionali

» Eudravigiance

= Fondi Regionali i Farmacovigianza

» Normava di Rierimento %
= Lo qualta dei farmact

» Inflenza A (HIN1)
> Ispezion
> Negozizione & imborsabilts
> Consumi e spesa famaceutica e attvitd HTA
> Informazione scientfica
> Spermentazions & rcerca
> Rapport intemazionali
> Aftar amministratvi
> Centrostudi :

> Farmaci contraffatt Abruzzo | Basilicata | Calabria | Campania | Emilia Romagna | Friuli Venezia Giulia | Lazio | Liguria | Lombardia | Marche| Molise | Piemonte | Puglia | Sardegna |

3 oA Sicilia | Toscana | Trentino Alto Adige | Umbria | Valle d'Aosta | Veneto

> Trasparenza, valutazione & merito

Privac Moritoraggio | Come fare per | Servizi i egovemment di ulura ativazione

[T — | cuda

‘Agenzia ltaliana del Farmaco - Via del Tritone, 131 - 00187 Roma - tel. 06 5078401

22/02/2019
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Scheda operatore sanitario

SCHEDAUNICADI SEGNALAZIONE Di SOSPETTA REAZONE AVVERSA (ADR)
s o o ot i i 3 b s S sl et
(5 s o et peons e g e A o S5 sl e Orea)  Amea A ot e ettt e s moE e
TWEALIAZENTE | OAGNARTAOEA | SERC | 40ATS NIORGONZA REEGIE | 5 SRGNE UG | coo SeALLZENE
e woem %
o frErry Donon 12 AaTaRET0 a
Oromedn O zimas Dsimts B3 Owo - _
RN B SR FEADON D FETUAE DR [ e £
A s e
as @w os @
SN T I .
T T
Do BEROETRARTO | o . S s
G auss e 8 smnzzons o moucueTo
WoYUSL oRoE B woscory cxae aomumerrs B umssn i o ——— s o I
o o o
3 rovemne BT LT - LT PR -
TERTE EE= P Os T oosom s mowzoe 05 010
e
Srsouzone cousTass .
T rsouzons conosan
T hicmiso
3 rocoe ks oszsgounn B
L ey
= T
1250 0 s o a3 73
INFORMAZIONI SUI FARMACI =
L TARMACONSOSETIO (10 11 53 S04 SR3CS8 003 g’ REVS' A0 1) i 0as0) sk i)
X B -
os e os Ow
os 3w os mw
INFORMAZIONI SULLA SEGNALAZIONE E SUL SEGNALATORE
a S ————
5 NOCARE S L REATOIE € 747 ORERIATA NELMNATG0r [ rogetoarammovgims st gt Famea
ETp— T ——— O st vt i Hoo st o o
- . F T SR LR = e 56 T e
os 3w os aw
a R r——— —_—
rammscormwomze 05 O 0nusoes s oronsorsos B8 Do — _
&, & = T = oo
» W oeTam comLzOnE ErEp————
Prego,girare  foglio >

Scheda cittadino

o Il farmaco & statosospeso a causa della reazione awersa? [ si [0 No

Il farmaco era stato presoin passato? [ Si [ No Era awenuta la stessareazione? [ i [0 No
b

S Tallorvi st T

i farmaci o prodotti es: integratori,
ntemporaneamente:

Scheda per il paziente di segnalazione di sospetta reazione avversa a farmaci o vaccini

T = - 4. Informatzioni sul medico curante
e . W i N - Himedi tte# statoinformato di questareazione? s N

Chihaavutolareazione? 1o [1  Miofigo/a [ Altrapersona[[] e e | g ' Bre
. " = e i i i el Si e

Iniziali {Nomee cognome) Datadinascitao eta sesso MO O e e S

Peso (kg) Anerinicn) Dataakiajnestrisarione| Se i, potrebbe indicare le seguenti informazioni relative al suo medico curante:

Gravidanza: 1* timestre [0 2" timestre [ 3* trimestre [[] Sconosciuta [1] Allattamento 51 [] no [ s o

2 Indirizzo. Numero di telefono

Quale reazioneavversa stata osservata?
5. Altre informazioni mediche rilevanti
La reazione awversa deriva da un errore (es. sbaglio difarmaco, di dose, via di somministrazione) [} i i ie del pazi

La reaziene avversa deriva da un uso eccessivo del farmaco [

Quando sona niziatii sintomi? (indicare [z data)

Quanto grave statala reazione? [T] Non grave 6. Informa: re della ¢
[ Ricovero in ospedale [ pericolo di vita [ tnvalidita permanente Nome: Cognome
[ pifettoalla nascita [ morte Indirizz0 e telefono
Quanto ha influito la reazi lla qualita di vita? indi 1 (per ni issi Indirizzo e-mail
valore AsLdiappartenenza Regione
Quanto édurata?
Data compilazione Firma

Hautilizzato deifarmaci o altro per curarela reazione?
Adesso lareazione avversa&?
[risolta [ Risoltacon conseguenze  [] Migliorata  [[] Non ancorarisoita ] Non so

8. Informazioni sui farmaci assunti

CCOME INVIARE LA SCHEDA

Informazioni sul/i farmaco/i che possono aver causato lareazione
Seiformoc saspararisoro pILa1 due vsoreun fog b oa gD

1. Nome del farmaco’ N. Lotto (s conosciuto) . PerFAX. della propria ASL, gliindirizzi sono
Prescrittodal medico? [JSi  [INo (www. i It = Sicur ponsabil i
Datainizio assunzione: Data fine assunzione

Quante volte al giono? Come (per boccs, niezione, uso cutanea, ecc)?

Per quale motivo?
Il farmaco & statosospeso a causa della reazione awersa? [si [ No
Il farmaco era statopresoin passato? [ si [ No Eraawenuta la stessa reazione? [ si [ No

2. Nome del farmaco. N. Lotto (se conosciuto)

prescrittodal medico? [Jsi  [No

Datainizio assunzione Data fine assunzione

Quante volte al giorno? Come (per bocca, iniezione, uso cutaneo, ecc)?

Per quale motivo?

22/02/2019
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www.vigifarmaco.it

Aiutaci a rendere
i farmaci piu sicuri.

Invia una segnalazione di reazione avversa

(che hai sperimentato in prima persona o di cui Sei 8 conoscenza)

A

1. Gli studi clinici

Prima di essere commercializzato un
medicinale & sottoposio a studi preciinici
(eseguiti in vitro 0 su animali di laboratorio) e

Di cosa si tratta ?

2. Le reazioni avverse

Tutavia gii studi pre-commercializzazions
toinvolgono un numero ridotio di pazienti
(es. escludono | bambini & gli anziani) ad

i

3. La segnalazione spontanea

Il metado principale par lindividuszione di
reazions avverse causate dai medicinali sul
mercato & quelio delia "segnalazion d

22/02/2019

www.vigifarmaco.it

Quale modulo desideri?

& &

Sono un operatore sanitario Sono un cittadino

Sono jitario (medico medico
specialista, medico di medicina generale, farmacista, infermiere,
etc.) e voglio segnalare i disturbi che io o i miei pazienti abbiamo
avuto in seguito all'assunzione di medicinali.

Sono un cittadino & voglio segnalare i disturbi che o, i misi
famigliari o i miei conoscenti abbiamo avuto in seguito
allassunzione di medicinali

Lo sapevi che...

Puoi registrarti allapplicazione come operatore sanitario o come cittadino. Entrando in VigiWork con le tue credenziali le segnalazioni saranno gia
precompilate con i tuoi dati ed evitarai di dover indicare il tuo ruolo (cittadine o operatore sanitario) in questa pagina.
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Segnalazioni da MDC in Italia

Mezzo di contrasto

ACIDO GADOBENICO
IOEXOLO

GADOBUTROLO
ACIDO GADOTERICO/GADOLINIO

ACIDO GADOPENTETICO
ZOLFO ESAFLUORURO

Circa 80 segnalazioni da tecnici di radiologia

Y% gravi
22%
24%
PRYS
17%
20%
20%
17%
17%
17%
17%
N/D
19%
18%
60%

Segnalazioni da MDC in Italia

MedDRA HLT
Orticarie, Eritemi, Esantemi, Prurito

Sintomi di nausea e vomito

Alterazioni respiratorie

Patologie vascolari periferiche NCA

Disturbi vascolari ipotensivi

Tosse e sintomi associati

Edema NCA

Spasmo, edema ed ostruzione della laringe
Reazioni anafilattiche e anafilattoidi

Condizioni allergiche NCA

Condizioni del derma e dellepidermide NCA
Infezioni, irritazioni ed infiammazioni palpebrali, ciliari
Patologie di ghiandole apocrine ed eccrine
Disturbi della frequenza e del ritmo NCA
Tumefazione e edema dei tessuti molli della bocca
Broncospasmo e ostruzione

Alterazioni della coscienza NCA

Angioedemi

Aritmie ventricolari ed arresto cardiaco

Numero casi
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