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197.000 decessi annuali per ADR in UE

ADR 42 causa di morte in U.S.

dopo malattie cardiovascolari, cancro,
ictus

Lazarou J., Pomeranz B.H., Corey P.N. Incidence of Adverse Drug Reactions in
Hospitalized Patients. A meta-analysis of prospective studies. JAMA. 1 .9.9.8



ADR COME CAUSA DI ACCESSO
IN PRONTO SOCCORSO

6,9 pazienti su 100

incidenza dei ricoveri 1n ospedale a causa di
reazione avversa

Pirmohamed M., James S., Meakin S. et al. Adverse drug reactions as cause of admission
A to hospital: prospective analysis of 18820 patients. BMJ 2004;329:15-19.



ADR COME CAUSA DI ACCESSO
IN PRONTO SOCCORSO
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Italia, 22 ospedali, Pronto Soccorso.
Accesso PS per ADR.

2000 — 2 periodi di 20gg con intervallo 3
mesl.

ueta=45x225SD (561,9+21,9 con ADR
p<0,0001).

3,3% di 18.854 visite era dovuto a ADR
(4.1% femmine vs. 2,7 maschi, p<0,0001).

244 pazienti (38,8%) presentavano un
evento serio.

Farmaci maggiormente coinvolti: FANS
16,5%, antibiotici 12,9, analgesici 8,4,
psicolettici 7,9, anticoagulanti 4,9, ACE-
1nibitori 4,5

G.Trifiro. Pharmacoepidemiology and Drug Safety, 2005; 14:
383-340



ADR COME CAUSA DI OSPEDALIZZAZIONE
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UK Londra, 2 ospedali, Pronto Soccorso.

Studio osservazionale prospettico; ricoveri

ADR.

Nov. 2001-Apr. 2002; 18.820 pazienti > 16
anni.

1.225 (6,5%, 6,2-6,9 IC) erano dovuti ad
ADR.

u eta pazienti gruppo ADR 76 vs. 66
(p<0,0001)

quota femmine nel gruppo ADR 59% vs. 52
(p<0,0001).

Interazioni causa del 16,6% delle ADR.

Farmaci coinvolti: FANS 29,6%, diuretici
27,3%, warfarin 10,5%, ACE/ARB 7,7%,
antidepressivi 7,1%, B -bloccanti 6,8%.

M.Pirmohamed. BMJ. 2004; 329:15-19.
()



ADR INSORTE IN OSPEDALE

10,9 pazienti su 100

vanno incontro ad una reazione avversa
durante 1l periodo di ospedalizzazione

Lazarou J., Pomeranz B.H., Corey P.N. Incidence of Adverse Drug Reactions in Hospitalized Patients. A meta-
analysis of prospective studies. JAMA. 1998;279:1200-5



MEREAFaPS

Monitoraggio di Event:1 e REazioni
Avverse a FArmaci in Pronto
Soccorso

Progetto multicentrico nazionale avente come regione
capofila la Lombardia



Obiettivi

Sensibilizzazione del personale medico e sanitario del
Pronto Soccorso alla cultura della farmacovigilanza

rilevando ADR e ADE in corsia

Creazione di un osservatorio sulle reazioni avverse ai
farmaci e sugli eventi avversi che causano 1l ricorso alle
strutture ospedaliere

Informazione all’'utenza sul rischio connesso all’uso di
farmaci

Informazione a1 medici di1 base



Obiettivi specifici

Determinare:

percentuale di visite in PS dovuta ad ADR e
ADE

percentuale di ricoveri ospedalieri dovuta a

ADR e ADE acute

classi farmacologiche o farmaci maggiormente
comvolti

tipo e frequenza di ADR e ADE osservate

tipologia della popolazione coinvolta (eta,
sesso, etnia, patologie concomitanti)

osravita relativa ad ADR e ADE segnalati
1mpatto economico di ADR e ADE



Breve storia

Gilugno 2006 — Maggio 2009
8 ospedali lombardi

Gilugno 2009 — Maggio 2011

33 ospedali lombardi + 3 region1 (Abruzzo,
Toscana, Campania)

Giugno 2011

46 ospedali lombardi + ulteriori 4 regioni
(Piemonte, Emilia-Romagna, Marche, Sicilia)
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Settembre 2011

4

Attivazione progetto MEREAFaPS Regione Piemonte
28 centr1 partecipanti

Osp. SS. Antonio/Biagio e C.Arrigo — AL AO Ordine Maurizioano Umberto I - TO
ASL NO — Osp.SS Trinita ASL VCO Osp Castelli - VB

AOQOU Citta della Salute Osp. S.Giovanni battista — TO ASL VCO Osp. S: Biagio - Domodossola
AOU Citta della Salute Osp. Regina Margherita . TO ASL TO5 Osp. S. Lorenzo - Carmagnola

AO S.Croce e Carle — CN ASL CN2 Osp. San Lazzaro - Alba
ASL BI Osp degli Infermi AOU Citta della salute Osp. CTO
ASLCN 1 AOU S. Luigi - Orbassano

ASL TO4 Osp. Civile — Ivrea ASL TOS5 Osp. S. Croce - Moncalieri
ASL AL Osp. S. Spirito ASL TO5 Ospedale Maggiore - Chieri
AOU Maggiore della Carita — NO ASL TO3 Osp Agnelli - Pinerolo
ASL TO2 Osp. Maria Vittoria ASL TO4 Osp. Civico - Chivasso
ASL TO2 Osp. S. Giovanni Bosco ASL AT Osp. Cardinal Massaia -AT
ASL AL Osp SS Antonio e Margherita — Tortona ASL TO1 Osp. Martini

ASL VC Osp. S.Andrea
ASL VC Osp. SS Pietro e Paolo



IL PROGETTO MEREAFAPS
NELL’ASL VC
MODALITA’ DI SVOLGIMENTO
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1. Nuova definizione di Reazione Avversa

Effetto nocivo e non voluto conseguente all’uso di un medicinale

» conformemente alle indicazioni contenute nell’autorizzazione
all'immissione in commercio,

 agli errori terapeutici

» agli usi non conformi alle indicazioni contenute nell'autorizzazione
all'immissione in commercio,

¢ incluso il sovradosaggio,
e |'uso improprio,
» |'abuso del medicinale,

» nonché associato all’esposizione per motivi professionali.

Nuova normativa europea di Farmacovigilanza, 2 luglio 2012
°



QUALCHE DATO...

Settembre 2012: attivazione del progetto
Pronto Soccorso Presidio Ospedaliero «S. Andrea» ASL VC - Vercelli

Settembre 2014: estensione del progetto al Pronto Soccorso
Presidio Ospedaliero «S. Pietro e Paolo» ASL VC - Borgosesia

Medici e infermieri coinvolti: 80

Presenza del farmacista monitor in DEA



Confronto medico-farmacista
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compilazione scheda Inserimento in Rete Nazionale di Farmacovigilanza




Step successivi

Elaborazione tramite 1l database della Rete Nazionale
di Farmacovigilanza di report relativi all'incidenza a
livello nazionale della reazione avversa segnalata

Invio email di feedback al medico segnalatore

Invio email informativa sulla segnalazione
proveniente dal pronto soccorso al medico di famiglia



Due strumenti di lavoro

Scheda cartacea

Applicativo MEREAFaPS



LA SCHEDA CARTACEA

STUDNO MEREAFAPS

SCHEDA DI SEGNALAZIONE
DI 30SPETTA REAZONE AVWVERSA (ADR)
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STUDIO MEREAFAPS ____.E

SCHEDA DI SEGNALAZIONE
DI SOSPETTA REAZIONE AVVERSA (ADR)

M Centro: |1 | Presidio || Codice segnalazione Ministeriale |__I_1_1 | | |
1. Iniziali paziente: ||| Datadinascia:l_ L 11 L 1L 1L 1 Sesso m0 FO
T ST AT
2 Pesol_I I _IKg AMezzal I _I_1em Origine etnica
|
3. Data ulima mestruazione | 1L L L1 L 1L I Allattamento O Si 0 No FregrssomeesmalPs  J
parlarsszions in conda

m

Gravidanza: O =

atadiaceessainPS: L L1 L L0 L1 1_L
aa

aa mm La reazione ara:

O cortamente svilabils

5 Motivo di accesso al PS (diagnosi): ;
O probabiments svitabile |

O ron evilabils

Ogiale 0O Resss

O v rde

6. Descrizione deftaglata della REAZIONE AVVERSA (evenbuake d@gnosi)

7. Datainsorgenzareazione I_0_ 0L 11 I_1_|_1 | 8 Azoniintraprese: specicare




9. Gravith @ SNON GRAVE & GRAVE

O pericols divita
O invalicdts grave o permananie
O condizione clinicam anie rilevante

O decesse
O o5 pedal izzazions
0 aremslie conge riteldelicit neonaio

10. Ezita: ¢ nsoluzione completa ADE A |

& muglictamente #non dispeonibile

d reoluznone con pdsiunm

odecessoli_L 1| 1|

& reazione invariata o peggiorata

BE0 PG BVar conir bulie
O mon dovete al farmace O causa scong

—= ~—
11'/ oo prnﬂ:-?u‘::::p!m #e | Lotto Dess divg yindl m;::“m:l:nﬂ Mative d'usa Fm:::.nm #ito
= arborigtici) semm inistragions
1 si0 wold
2 sil wold
3 si0 wo0
4 si0 wo0
5 si0 wold
si0 wold
si0l woO
1 2 5 f T
il tarmace & state SOGRESET O 0 O O O O O
La reazions & migliorata depo |3 sospansione? O O O O O O O
Il Tarmace & stabe ripress’? Q Q Q Q Q Q Q
Sono ricomparsi | i miomi dopo L risemminstrazione? O O o O O O O
E' siaie preseritie da un medco? 0 0 0 0 0 0 0




ndicare se b REAZQONE asservata deniva da:

O interazione O errore tera peutico O misuso
O off label O overdose O esposizione professionalke
14. Esiste una causa altemativa, non da farmaci? s[0 woO

S8 3, indicare quale;

15. Preqgresse reazioni da farmaci fe alfre informazion anammestiche dlevant) - Si0  wo0O
Se S| indicare :pale:

16. Condizioni concomitanti pred sponenti (se # fanmaco Sospeifa & un vaceino fpafiare lanamimes! & evenbiali vaetind
sarrrdisiran melle 4 sefnmane preced éntl allky Shiade oS irar o me)

17. Uso concomitante di altr prodotti a base di plante officinali, ome opatici, integraton alim., ece. jspecificars) SI0 NOO

18. Haassunto sostanze che inkerferdscond con il metabolismd del & maci:
akeaod Tumd sastanze d abusa medicina altemativa alimenti




19. Dati clinici e di iboratorio signficativi (compilare s olo per gl esami normall o aleerat rlevant per ks ADR, riportare
risultatl e date in cui sono stati eseguiti g acc ertament)

21. ARre informmazioni:

20. Indicare se ba REAZIONE & stata osservata nell ambito di; O Progetto di fanmmacovigilanza attiva a registnd farmaci

D Studio ossemrvarionale, specficane: titolo shud o Hpuhgla NUMErs
22, Qualifica del SEq nalabore:
0 Medico O specialist O Farmacist O Infenmmiere O Altro jspecificars)
23, Dati del SEq nalatore:
M o tﬂﬂﬂﬂﬂ! Indirizza

Tel & fax

24, Datadicompibazione 0 L 1 01 01 1 01 1

39 mm an

23. Firma del segnakione;

26. Firma del responsabie di fammacoviglanza




APPLICATIVO MEREAFAPS

MEREAFaPS

Reazione Malattie Esami Pregresse SM/PA SM/PA Altre Dati Dati Indice
awversa precedenti laboratorio reazioni sospetti* concomitanti sostanze followup segnalatore Schumock

Dati anagrafici

Iniziale nome * Iniziale cognome * Data di nascita * Origine Etnica
[T] E'in gravidanza [T Allattamento
X Y 01/01/2015 & E
Sesso * Peso Altezza Eta (specificare o questa o la data di nascita) Periodo di gravidanza Ultime mestruazioni

B

E

r




IL PROGETTO MEREAFAPS
NELL’ASL VC

I RISULTATI



Settembre 2012 - Maggio 2015

499 segnalazioni!!!

GOLD STANDARD ASL VC:
55 segnalazioni/numero di abitanti



Andamento annuale delle segnalazioni

250

200

150

100

50

2012* 2013 2014 2015**

* settembre 2012 - dicembre 2012
** dato aggiornato a maggio 2015




ADR piu segnalate




CLASSI TERAPEUTICHE PIU’ SEGNALATE

SISTEMA MUSCOLO)-SCHELETRICO, | 65

L i3 FARMACI IMMUNOSOPPRESSORI

J ANHIVIICROBICI
H I 2 ORMONI ESCLUSI QUELLI SESSUALI
C SISTEMA CARDIO-VVASCOLARE

B SANGUE EDIORGANI EIVIOPOIENICI 106

A SISTEIVIA GASTRO-INFESTINALE 113




30 principi attivi piu segnalati

INSUIING @
warfarin e
ACENOCUMAr0 |0 | @

asa

glibenclamide/metforrmi... 21
aMOX/ac clav | 21

ketoprofene | °

metformina | 16

digossina |
ceftriaxone a
furosemide | 12

tramadolo e 11

diclofenac [ 11
alprazolam [ 10
paracetamolo/codeina
paracetamolo
lorazepam
levofloxacina

O W w w w

ibuprofene
sartani e 8
ticlopidina
repaglinide
metoprololo
amiodarone

NN N NN

ace inibitori
indometacina Sl 6
solosa

ipp

coxib
ciprofloxacina

vionnonnonon

bisoprololo




principio attivo

n. adr

atenololo

aziritromicina

carbamazepina

clonazepam

dabigatran

delorazepam

diazepam

ebpm

flurazepam

metoclopramide

metoprololo

nimesulide

quetiapina

sertralina

tiocolchicoside

zolpidem

hhhhhhhhhhh'hlhhhh

principio attivo

n. adr

aloperidolo

brilique

bromazepam

triazolam

aciclovir

aliprazide

amitriptillina

apixaban

atorvastatina

claritromicina

doxazosina

isosorbide

ketorolac

mirtazapina

paroxetina

risparmiatori k

trazodone

venlafaxina

altri

HNNNNNNNNNNQNINNN(&)W(})W




Gravita

non grave
39%

altra condizione
clinicamente
rilevante

1%

pericolo di vita | decesso
3% 1%




Esito

con postumi

non disponibile
4%

miglioramento
29%

non ancora
guarito
1%

risoluzione
completa
66%




Sesso

maschi 43%

femmine 57%




Eta

> 80 anni
34%

61-80 anni
33%

18-29 anni
12%

30-60 anni
21%




Obiettivi raggiunti

e Raggiungimento e superamento del gold standard
numero reazioni avverse annuali (565 ADR/anno)

e Maggiore sensibilizzazione alla cultura della
farmacovigilanza



Come utilizzare questi risultati?

Valutazione sulle possibili interazioni i tra

farmaci
n° %suT
Interazione causa di ADR 29 7%
Interazione NON causa di ADR 163 a1%
Interazione causa di ADR + altra
interazione 51 13%
Nessuna interazione 105 26%

4

Elaborazione di report relativi a interazioni tra
farmaco/1 sospetto/i e terapia concomitante



-

“ﬁ A.S.L.VC - S.5.v.D. Risk Management Interazioni farmacologiche

INTERAZIONE CLINICAMENTE RILEVANTE CHEPLD ESSEREGESTTA DA LN~ e
AGBIUSTAMENTO DEL DOSAGGID Codta

| Interazione fra digossina e dronedarane.

Conzeguenze
L3 concentrazione di digossing pud aumentare notevolmente, e anche il rischio di bradicardia.

Raccomandazioni

3i consiglia prudenza in caso di uso concomitante. Si doveebbe ridurre del 50% la dose di digossing e si doveebbero
monitorare attentamente la concentrazione sierica/plasmatica di digossing, i sinfomi clinici di tossicita e le aierazion
dellECE.

Meccanismo

Il trasporto dzl PGP- mediato di digossing & inibito, aumentando cosi l'esposizione alla digossina. C'& anche un rischio per
un'interazione farmacodinamica, in quanto entrambe le sostanze possono diminuie k2 frequenza cardiaca e prolungaree |2
conduzione AV,

Background

In uno studio di fase | diseqnato per vahtars ['effetto del trattamento con dronedarone sulla farmacocinetics di digossina, una
dose giornaliera di 400 mg di dronedarone ha determinato un sumento di 2.5 volte nell'esposizions alla digassing. Negli stud
clinici, sono sumertati i livelli dei sintomi di digitale e/'o gastrointestinali indicativi di tossicits da digitale che si sono osservate
guando i| dronedarone & stato co-somministrato con la digitale. Un donna di B2 anni con anging instabile e fibrillazione atrialz,
nonostante il trattamento con dronedarone e metaprolol, & stata sottoposta a digossing. Dopo tre dosi di 0.25 mg di digossing
ha sviluppato confusione e bradicardia. Il suo livello di digossing nel siero & stato valutato di 5 ng/ml.

Rifariment

- EMA Dronedarone (Multag). EPAR (scientific discussion). 2009

- Vliskati A, Chandrz PA. Pednekar M, Frankel B, Shani J Oronedarone-Induced Digoxin Tovicity: New Drug, New
Interactions. Am J Ther. 2011.




Come utilizzare questi risultati?

e Valutazione sulle possibili interazioni 1 tra

farmaci

Elaborazione di report relativi a interazioni tra farmaco/i
sospetto/l e terapia concomitante

e Incontri con le équipes di medici di medicina
generale sul territorio

Obiettivo: evitare reazionl avverse
prevedibili



*Valutazione della terapia come possibile causa di un
evento avverso che 1l paziente manifesta

*Valutazione della condizione clinica del paziente all’atto
della prescrizione

Monitoraggio del paziente

Collaborazione tra medici di famiglia e specialisti
per una gestione ottimale del paziente



Grazie per |'attenzione!



