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Programma

Importanza sociale ed economica delle
ADR.

Le ADR: definizioni e classificazione.
Fattori di rischio per ADR.

Farmacovigilanza e ricerca del segnale.

Rete Nazionale di Farmacovigilanza e
scheda di segnalazione.

ADR da interazioni tra farmaci.

Progetto di formazione sul campo: |
farmacista e 1l paziente



La ricerca del segnale in
farmacovigilanza
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Farmacovigilanza - obiettivo

Il principale obiettivo e [lindividuazione di
eventi clinici avversi connessi alluso dei
medicamenti, sia che siano ignoti o nuovi in
termini di aspetto clinico, gravita o frequenza.

Cio comporta la ricerca di preliminari
segnali .

L’'OMS definisce come segnale
«un’informazione riferita su una possibile
relazione causale tra un evento avverso e
un farmaco, relazione che sia ignota o
precedentemente documentata in modo
incompleto».



Sospetto di un possibile evento
avverso farmaco-correlato

IPOTESI

Analisi dei dati disponibili
(banche dati, registri, ..)

RAFFORZAMENTO DEL SEGNALE

Studi post-registrativi di
sicurezza.

vb VALIDAZIONE DEL SEGNALE

" N

Intervento Nessun
regolatorio intervento



Segnalazione spontanea
aneddotica

La segnhalazione spontanea aneddotica, 0
case report, € uno strumento utile per
attirare l'attenzione su un sospetto di una
possibile ADR grave, Inattesa e/o
complessa.

Consiste nell’invio ad una rivista di una
breve comunicazione descrittiva di un
evento avverso insorto in un paziente nel
caso Si sospetti che la causa sia da
attribuire alla terapia farmacologica.

Ogni segnalazione puo rappresentare un
segnale di allarme che potra essere
confermato o0 confutato da  stud
successivi.



THALIDOMIDE AND CONGENITAL :
Case report MIDE 480 Gon ® Ipotesi

Sir,—Congenital abnormalities are present in approxi-
mately 1:5% of babies, In recent months I have observed
that the incidence of multiple severe abnormalities in
babies delivered of women who were given the drug
thalidomide (‘ Distaval ’) during pregnancy, as an anti- §® Sospetto
emetic or as a sedative, to be almost 20%.

These abnormalities are present in structures developed
from mesenchyme—i.e., the bones and musculature of
the gut. Bony development seems to be affected inavery §@ Descrizione
striking manner, resulting in polydactyly, syndactyly, and
failure of development of long bones (abnormally short
femora and radii).

Have any of your readers seen similar abnormalities in
babies delivered of women who have taken this dg §® Appello
during pregnancy ?

Hurstville, New South Wales. W. G. McBripE,

@ Prevalenza

McBride WG. The Lancet 1961 (Dec. 16); 278: 1358.




Segnalazione volontaria
organizzata

OMS — Program on International Drug
Monitoring - 1968.

Compilazione di una scheda da parte di un
professionista sanitario® che osserva,
nell’ambito della propria pratica quotidiana
un evento che egli sospetta essere
dipendente da un farmaco.

Invio della scheda ad un centro di
farmacovigilanza.

Alimentazione di una banca dati, utilizzata,
periodicamente, per I'analisi del segnali.

(*) Possibilita di segnalazione diretta da parte del citt  adino



Segnalazione spontanea

VANTAGGI

sistema semplice, rapido ed economico;

rlguarda tutti i farmaci in commercio;

coinvolge tutti i pazienti;

non interferisce con la pratica prescrittiva,;

fornisce allarme precoce su ADR non note, spesso
gravi.

LIMITI

difficile stabilire una relazione causale tra farmaco ed
evento;

difficile individuare reazioni ritardate;

non fornisce dati di incidenza,;

determina una sottostima delle ADR a causa della
sottosegnalazione;

condizionata dal giudizio dell’osservatore.



Record linkage

Consiste nel collegare tra loro registri o
banche dati per stabilire una correlazione tra
eventi insorti In un paziente e | farmaci
prescritti.

Sono stati confermati importanti segnali:
— antiistaminici e incidenti stradali;
— practololo e sindrome oculare.

LIMITI:
— metodica costosa;

— fortemente dipendente dall’accuratezza di
registrazione dei dati;

— necessari tempi lunghi.



Segnalazione spontanea e

Segnalazioni identificazione del segnale
di ADR nel
database
ldentificazione « Valutazione dei singoli casi
del segnale * Analisi quantitativa dei dati
aggregati
Verifica del » Ulteriori approfondimenti
segnale  Studi epidemiologici

» Decisione regolatoria
Intervento « Comunicazione del rischio
* Minimizzazione del rischio




Valutazioni di farmacovigilanza e
azionli regolatorie di safety

* Il compito dei sistemi di farmacovigilanza e
quello di monitorare | profilo
rischio/beneficio dei farmaci nel periodo
successivo all'autorizzazione alla loro
Immissione in commercio.

 Tale monitoraggio deve essere condotto in
maniera continuativa sia dal titolari
dell’AIC del farmaco in questione, sia dalle
autorita regolatorie competenti (in Italia
I'AIFA — Agenzia ltaliana del Farmaco), nel
rispetto delle relative procedure.




Possiblili interventi regolatori

Richiesta di nuovi studi di safety.

Aggiornamento delle Informazioni
contenute nellRCP (Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto)

Restrizioni d'uso (riduzione del dosaggio,
limitazione della durata d’uso, limitazioni
delle indicazioni, box warning).

Modifica delle modalita di dispensazione
(ricetta medica, ricetta non ripetibile,
ricetta limitativa).

Sospensione temporanea dell’AlC.
Revoca dell’AlC per ragioni di safety.



Comunicati diretti all’operatore
sanitario

Una «Dear Health Care Professional Letter»
(in Italia «Nota Informativa Importante»)
rappresenta  una  modalita informativa
Immediata per fornire dati di sicurezza ed
efficacia sull’'uso di un medicinale direttamente
all'operatore sanitario.

Viene inviata dal titolare dell’AIC o dall’Autorita
regolatoria in caso di comunicazioni urgenti o
modifiche della scheda tecnica che influiscono
sull’appropriatezza d'uso, o In caso di
variazioni delle evidenze relative al profilo
rischio/beneficio del farmaco in questione.



Ritiro del farmaco dal commercio

La storia di rosiglitazone

(... ovvero come due diverse agenzie
regolatorie possano giungere a conclusioni
opposte analizzando gli stessi dati)



Sicurezza rosiglitazone

Farmaco antidiabetico approvato in Europa nel
2002, appartenente alla classe dei glitazoni, il cui
capostipite, troglitazone, e stato ritirato dal
commercio nel 1999 per grave tossicita epatica.

Gia nel 2003 il Centro di Farmacovigilanza
dellOMS  di Uppsala aveva richiamato
allattenzione della ditta produttrice il numero

sproporzionato di segnalazioni che indicavano |
farmaco come responsabile di eventi avversi
cardiaci di tipo ischemico e di Insufficienza
coardiaca congestizia.

Nel 2007, una metanalisi pubblicata sul NEJM
aveva dimostrato un aumento statisticamente
significativo del rischio di infarto miocardico e un
aumento della mortalita cardiovascolare associato
all’'uso di rosiglitazone.

Nissen SE, Wolski K. N Engl J Med 2007; 356: 2457-71.



Sicurezza rosiglitazone

Due nuovi studi, nellestate 2010, avevano
confermato che rosiglitazone espone | pazienti
diabetici a un aumento del rischio cardiovascolare.

Alla luce di questi dati, FDA e EMA hanno avviato
una rivalutazione del rischio/beneficio  di
rosiglitazone, giungendo a conclusioni e
provvedimenti differenti.

EMA, il 23 settembre 2010 decide di sospendere
dal mercato rosiglitazone e le sue associazioni.

FDA mantiene il farmaco In commercio
aggiungendo delle restrizioni d’'uso, in particolare
per | pazienti che non sono in grado di ottenere un
adeguato controllo glicemico con altre terapie.

Nissen SE, Wolski K. Arch Intern Med 2010; 170: 1191-201.
Graham DJ et al. JAMA 2010; 304: 411-8.



Ritiro del farmaco dal commercio

Il caso di cisapride

(... ovvero il caso di un farmaco efficace e
relativamente sicuro ritirato dal commercio
per inefficacia degli interventi regolatori)




Cisapride

Procinetico attivo sulla mobilita intestinale
approvato nel 1993.

1995: primi casi di gravi disturbi del ritmo cardiaco
(tachicardia, fibrillazione atriale, torsioni di punta e
allungamento del tratto QT dellECG)

La maggior parte di tali reazioni avverse si €
verificata  In pazienti che assumevano
contemporaneamente farmaci controindicati o che
avevano una patologia pregressa in grado di
aumentare il rischio di aritmia ventricolare.

Luglio 2000: ritiro del farmaco da parte dell'azienda
produttrice negli USA.

386 segnalazioni di aritmie ventricolari gravi (125
fatali) e 50 segnalazioni di morte improvvisa per
cause non meglio identificate.



Farmaci che interagiscono con
cisapride

* Antiallergici

« Antianginosi

e Antiaritmici

e Antibiotici

» Antidepressivi

e Antimicotici

* Antinausea

» Antipsicotici

* Inibitori delle proteasi

Interazione farmacocinetica dovuta all'inibizione
dell'isoenzima CYP3A4 causata da questi farmaci e al
conseguente aumento delle concentrazioni plasmatiche di
cisapride fino a valori tali da causare gravi disturbi del ritmo
cardiaco.




Dear Health Care Professional
Letters

Febbraio 1995

— Interazione con gli antimicotici azolici
(fluconazolo, ketoconazolo, itraconazolo).

Ottobre 1995

— Interazione con gli antibiotici macrolidi
(claritromicina, eritromicina, troleandomicina).

Giugno 1998

— Interazione con inibitori delle proteasi (indinavir,
ritonavir) e antidepressivi (nefazodone).

Gennaio 2000

— Invito ai medici ad eseguire ECG ed esami
ematici specifici prima della prescrizione.




Impatto degli interventi regolatori

Nel 2000 Smalley e coll. (JAMA 2000;284:3036-9),
dopo aver esaminato l'efficacia delle DHCPL nel
limitare la prescrizione simultanea di cisapride con
farmaci controindicati, in particolare di quelli capaci
di scatenare aritmie cardiache, hanno concluso che
«le Iniziative regolatorie non hanno avuto un
notevole impatto sulla co-prescrizione».

Uno studi pubblicato nel 2001 da Jones e coll.
(JAMA 2001;286:1607-9) ha verificato che su
131.485 prescrizioni di cisapride, vi sono stati
4.414 casi di sovrapposizione con ameno un
farmaco controindicato (3,4%).



Impatto degli interventi regolatori

* Nel 2001 e stato pubblicato uno studio di Raschetti
e coll. (JAMA 2001;284:1840-1), in collaborazione
con la Regione Umbria. Durante il periodo di quasi
4 anni, in Umbria sono stati prescritti 227.879 cicli
di terapia con cisapride a 77.146 pazienti e sono
stati identificati 10.211 casi di sovrapposizione
(4,5%) nel 7,6% dei soggetti esaminati.

« In oltre il 50% di questi pazienti cisapride e Il
farmaco controindicato sono stati prescritti o
stesso giorno.

« | farmaci associati piu di frequente sono stati
macrolidi, antiaritmici e beta-bloccanti.

« Sembra che i medici non abbiano modificato il
proprio atteggiamento prescrittivo.




Cisapride — motivi del ritiro

«... Nonostante gli sforzi fatti per ridurre |
rischi, I'Azienda produttrice ha deciso, dopo
essersi consultata con la Food and Drug
Administration, che la prescrizione ulteriore
del farmaco negli Stati Uniti porta a rischi
inaccettabili .»

Con il ritro dal commercio di cisapride, € aumentato
notevolmente il consumo di domperidone e di
metoclopramide; tendenza che ha interessato anche la
popolazione pediatrica, sebbene metoclopramide sia
controindicata al di sotto dei 16 anni.

Da cui un significativo aumento delle ADR neurologiche
(sintomi  extrapiramidali anche gravi) tipiche di
metoclopramide.



Sospensione/ritiro del farmaco
dal commercio

Il caso di nimesulide

' (... ovvero la storia infinita)




Nimesulide

E un inibitore “preferenziale” delle cox-2 con
selettivita non elevata; tale caratteristica lo colloca
a meta strada tra i FANS classici non selettivi e i
COX-2 selettivi.

Presenta quindi una certa gastrolesivita, da
analgeS|a e viene usata soprattutto nei dolori acuti,
osteoartrite dolorosa, dismenorrea.

| medicinali contenenti nimesulide sono In
commercio In ltalia dal 1985 e sono autorizzati In
diversi stati membri dellUE; sono disponibili solo
Su prescrizione.

Quando fu immessa sul mercato nimesulide era
indicata per il trattamento di un’ampia gamma di
condizioni ma, dal 2002, sono emerse
problematiche inerenti I'epatotossicit a del
farmaco, che hanno spinto alcuni Paesi a
intraprendere alcuni interventi regolatori, nonché
EMA a intraprendere numerose revisioni del suo
profilo di sicurezza.



Sospensione AlIC

r- Marzo 2002, Finlandia: 66 segnalazioni di danno

= epatico di cui 1 decesso e 2 trapianti a partire dal
1998.

% e+ Maggio 2002, Spagna: nimesulide, rispetto agli

altri FANS, sembra associata ad un rischio

maggiore di lesioni epatiche in termini sia di

Incidenza sia di gravita.

Modifica AIC

Introduzione avvertenza in RCP

D- Marzo 2002, Francia: 30 casi di danno epatico tra
Cui 6 epatiti gravi (2 decessi e 1 trapianto).

Maggio 2002 , Italia: sospensione del trattamento in
pazienti con sintomi di danno epatico (anoressia,
nausea, vomito, ittero).



Anno 2003
+ | revisione EMA &mMEL

* Luglio 2003 , rapporto beneficio/rischio favorevole:

Indicazioni terapeutiche autorizzate: trattamento del
dolore acuto, dismenorrea primaria, trattamento
sintomatico dell’osteoartrite dolorosa.

9 ITALIA: regime di fornitura RR (ricetta ripetibile)

Anno 2004
Il revisione EMA &MEL

l ’ e Giugno 2004 , rapporto beneficio/rischio

favorevole:

La frequenza di serie reazioni avverse epatiche e da
considerarsi molto rara e sovrapponibile a quella di altri
FANS.

Armonizzazione delle indicazioni nei 10 paesi UE.

Modifica schema posologico : dose massima 100
mg due volte/ die, per il pi u breve tempo possibile.




Anno 2007

15 maggio 2007, Irlanda: sospensione AIC in
seguito alle segnalazioni di gravi effetti indesiderati
a livello epatico (6 casi di insufficienza epatica
grave che hanno portato al trapianto).

| dati a supporto di tale decisione derivano dalla
raccolta di tutte le segnalazioni pervenute
allAgenzia regolatoria irlandese dal 1995 al
febbraio 2007.

L’Irlanda richiede, inoltre, al’lEMA una Il revisione
del rapporto beneficio/rischio di nimesulide.

Dicembre 2007 , Belgio: sospensione AIC.



Anno 2007

G Il revisione EMA

« 21 settembre 2007, rapporto beneficio/rischio
ancora favorevole ma:

Esiste un rischio di epatotossicita da nimesulide, il cui
meccanismo eziologico rimane sconosciuto.

Modifica durata di trattamento: poiché la maggior parte
degli effetti indesiderati epatici insorgono dopo 2
settimane di trattamento, la terapia con nimesulide
deve essere limitata ad un massimo di 15 giorni; il
CHMP, pertanto, raccomanda il ritiro dal mercato di
tutte le confezioni contenenti piu di 30 dosi (compresse
0 bustine)




ltalia

G D Modifica AIC

AlFA

Agenzia Ttaliana ael Farmaoy

‘ .
e
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Novembre 2007 : dispensazione solo con RNR
(ricetta non ripetibile) [G.U. n°250 del 26.10.2007]

Febbraio 2010: modifica delle indicazioni
terapeutiche [NII dell’8 febbraio 2010]

Nimesulide deve essere prescritta solo come seconda
scelta.

Febbraio 2012 : modifica del’RCP.

A seguito del IV riesame commissionato dallEMA di
tutti i dati disponibili, il profilo rischio/beneficio di
nimesulide NON e piu favorevole nell'uso cronico del
trattamento sintomatico dell’'osteoartrite dolorosa e,
pertanto, I'uso deve essere limitato esclusivamente alle
condizioni acute [trattamento del dolore acuto e della
dismenorrea primariaj.



L’organizzazione della Rete
Nazionale di
Farmacovigilanza e la
scheda di segnalazione




Segnalazione spontanea

EVENTO CLINICO INDESIDERATO

!

TRATTAMENTO
FARMACOLOGICO

|

SOSPETTO DI UNA RELAZIONE CAUSALE

(L’assenza di certezza elimina in parte la
preoccupazione di una responsabilita.)

Sospetta ADR




Cosa segnalare
ADR (nuova definizione)

Effetto nocivo e non voluto conseguente

all’uso di un medicinale

= uso conforme alle indicazioni contenute nell’AIC

= uso NON conforme alle indicazioni:
» sovradosaggio,
e USO improprio,
e abuso

= errori terapeutici

= esposizione professionale




Come segnalare

« | medici e gli altri operatori sanitari sono
tenuti a segnalare tempestivamente, e
comungue entro due giorni*, le sospette
reazioni avverse da medicinali di cui vengono
a conoscenza nell’ambito della propria
attivita, ... »

* 36 ore nel caso di farmaci biologici

E’ stato indicato un limite temporale, ma e importante che,
prima dell'invio della scheda di segnalazione, vengano
raccolte le informazioni necessarie per la valutazione del
caso (esito ed eventuali esami di laboratorio).




A chi segnalare

« ... al Responsabile di Farmacovigilanza della
struttura sanitaria di appartenenza ...»

ASL VC - SSvD Risk Management
Dott. Roberto CORGNATI

Come inviare la segnalazione

 |nvio della scheda a mezzo fax
0161 593829

* Invio della scheda per posta
c.so M. Abbiate 21 — 13100 Vercelli

* |nvio della scheda mediante @mail
farmacovigilanza@aslvc.piemonte.it



Reazione avversa grave

Qualsiasi reazione avversa che:

provochi la morte di un individuo;

ne metta in pericolo la vita;

causi o prolunghi 'ospedalizzazione;

provochi disabilita/incapacita persistente o
significativa,

comporti un’anomalia congenita o un difetto alla
nascita,

altro evento clinicamente rilevante.



Reazione avversa grave

Possono essere considerati gravi anche
guegli eventi che hanno portato ad accesso
al Pronto Soccorso, non seguiti da ricovero.

Possibili criteri per considerare tale evento
grave assimilabile ad un’ospedalizzazione
POSSONO essere:

— il ricovero o proposta di ricovero dopo
I'accesso;

— il trattamento farmacologico e.v. o i.m. in PS;

— la permanenza del paziente in PS per un
periodo prolungato (4 ore) per necessita di
trattamento e/o osservazione.



La scheda di segnalazione

Puo essere richiesta al Responsabile di
Farmacovigilanza dell’Azienda Sanitaria di
appartenenza.

Puo essere richiesta all'informatore
scientifico del farmaco di qualsiasi
Azienda farmaceutica.

Puo essere scaricata da alcuni siti web tra
cui  quello dellAgenzia Italiana del
Farmaco (http://www.agenziafarmaco.gov.it).

Puo essere scaricata dal sito web dellASL
VC, raggiungibile dal motore di ricerca
(chiave «farmacovigilanza ASL VC »).




Decreto Ministeriale
12 dicembre 2003

SCHEDA UNICA DI SEGNALAZIONE DM SOSPETTA REAZIONE AW'EREA‘ADH.]

o cormpdas’a cura o s o del il pnerain’ sntae e oo Pvilve o Fesnonsabde of
MEL W - EED Rk Maregerenl - ¢ 5o Marke Abisale 1 13100 Yeroell - fa 81 SIS0
Iermicordg lare alfonivye phemome. b

1 2 DATACE MASCTTA IS d DATE INSOHOIMDY MUANDME | S R ETHICA CODMCE S
i e A%
L DESCRCTRG (W LA MEADOKE 51 EVENTUALE MAGKDR i nagoaiesr  on medcn T. GRANTTA DIELE A BEATKIRE:
1 e

O mreEsDn
ST LITATWINE O DL £ WD DSFED
FALIDITA" GIAME O PL NTL

O He MESE0 N PEREOLD TA
[ AL ORI T ML SCRRTT
% mon cravE
L EVENTIGALY ESAM [N o P IILEVAN THFER &0 siporias deulindl e daie 0 ool g T
wcrariareri yon: wish psagul 0 et e o
§ RESOLLIOY
 woLo
U mparm ¢ FA D PELODIEAT A
0 pecegll
10 AN INTHASNESE precfosrs CRIT B RS DI ' ceTry 3w (8 B 1 T i B st Sl
- rem doic o e
ISR IR ORI
N OBrCKTILE
INFORMAZIONI SUL FARMACO
1. FARMACD{ SOSPETTO 0] nons oals measils nedoney
- BESSIEE PR L R SRS P DR N L SRS SRR 24 LTI, 2 el Gl
el Wi D LR [LE SN [iL Ll
e SIS, T, b [ Gt
o B A Do oM R AL i B L um D N
itk T -1
. Wik I WAL S il uRe D LT
= M cawa o FeeTi Aoy mochs i e o oom so o tchizmoie o i
Vi L PR 00 AR SORREROT R he] il i ezl { o
T L Al " i o oo T Do L S Pl s il 8l ! i
T L FARRCT T ETATD RSO e ag EE eyl | no
. S W S 1 TR D LA Sk P R R il =4l | na
I INCRCAZION O AL T NSCITTVD PRGN F A RRLAC O o T LIS T
LE
B
C:
T1. FARM KD COMCODRIT ARTED], DDAAGS O BOVMMBMSTTRATIONE, DURATA DEL THRATTAMINTD
IT U0 CORDORIT ARTE O AL DT A BASE O MANTE OFFICIALL DMEDPE TICL INTEGRATONN AL ES i\ Vgem e
nwmrnml PRENSPORENT] (o § farmecs sogedds d un sccs o o e Oeenre wd el o ot e 4 T
pracaten ala mome Prrmas
AR TN SUL SELFA TLIRE
L 0L L L BEEMALATINE 4. CATIDEL BEGMALATONE
LWL Dicyeih GNESALE] O SEDATRE D LSERA il 06 | ol [ ooastaohall
& P ERD 1 FadeAe o A R
o5 T O THELE P EiaiAiL
Tl O COMPRLADDMNE IT. MNMA OEL SEGRALSTOME
COWCE ASL Ll T FINMA OEL FESIOHOARLE 0 FANKNACOWTOILANIR




CODKCESESNALAZIONE

2. DATA NESCITLo ETA 3 SESSO 5. CRISINE ETNICE

mO:0

1. INEI&LI PEZIENTE 4. DATL INSORGENZLE REAZICNE

Mzme- Cogneme

Ta. FEZCTRY] T ELTE=L [em | Te. CETE TLTMA MESTRUEZICHE 1. G R AVIDENZE O sconosemt 16, ALLATTAMENTO

O rrimesrs O 2°tmestre O smmestrs O 51 O ne

6. DESCREISNE DELLA REAZION E ED EVENTUALE DIAGND S (*se ) sagnale dve & v medon)

“Nuova Normativa”
2012

7. INDKCARE SEL & REAZIONE OF SERVATA DERIA DA 8. GRAVITA DELLA REAZIOHE:
O/ INTERAZKINE O/ ERRORE TERAPEUTIZO GRAVE
" - e e O pEcE=0 O CSPEDALEZSZKINEC PROLUNGAMENTD
N UOVO Decreto O INVALIDITA GRAVESD PERMANENTE O H& MESST IN PERKSS LD DI VITA
O ©FF LABEL O GWERDOSE O ANCMALIECONGENTEDEFC MHELNECNATD O ALTRACONDEKNES LNCANBNTERILEVANTE
O ESPOSERNE PROFESSENALE O Ho GRaVE

ag g I O 2 O 15 9. EVENTUALI ES AMI DI L ABSRATOR K2 RIL EVANTIPER A0 gioovave st e ce e ln ool gl accerament

5000 5 BE esegult). 10. ESITC DAT&:
O RECLUZKNECOMP LETA 4DR

O RECLUZKHECON POSTURMI

O MGLIRAMENTD

O REAZEINE INVARIATA 0 P BGGIORATA
O DE:ESSD

11. 2ZK3H1 INTRAPRESE (specifcare ).
O dowrie alla zack e avesa

O namacopio awe e con bt
O won cownio alfamaco
O cawasconschta

O HON DEPONIEILE

1 caso d sospensione compiae [ campy o 17 @ 20
INFORMAZIONI SUI FARMACI

ome aela 5 peclalE medchiale o del genarice ). Ripware

12, FARMACCY] 30 SPETTON daddcare wimeo o lodn per vacd nl e mediclial iologic!

.ﬂ; 13, 1OTTD 14, DOS AGHNFRER ENZA (5peciTcare)

15. W14 T SCRMHISTRATICHE 16, DURATA DELL'USC: DAL AL

17,11 FARMACT E STATO 808 PERCT O Ouo 12, L& REAJONE E MGLIORATA DOPC LA 808 PENSIONE? O Ouo
18. 1L FARMACT E STATO FIPRESCN Os Ono 20. $OND FICOMPARS! | SINTOM DOPO LA FSOMANSTRaOoNE: O 51 O no
B 12, 10T 14, DO% AFHOFREQUENZA (specifcare)

15, V1A T SCAMHISTRATICNE 18, DURATA DELL'USG: DAL AL

17,11 FARMACT E STATO 505 PESCT O s Ono 15, L& REATIONE E MGLIORATA DORO LA 508 FENSIONEY O s Ono
18. 1L FARMACT E STATO FIPRESCN Os Ono 20. $OND FCOMPARSI | SINTOM DOPD LA FScMMNsTRokE: O 51 O no
) 13, 10T 14, DOS AGHNFRER ENZA (3pecifcare)

15. W14 T SCHMIHISTRATICHE 16, DURATA DELL'USC: DAL AL

17,11 FARMACT E STATO 808 PESCT Os One 15, L4 REATJONE E MGLIORATA DOPO LA 508 PENSIONE? Os One
18. 1L FARMACT E 8TATO RIPRESCY O Ono 20. HOHD FMCOMPARS! | SINTOM DOPO LA RscmmmsTRaaoke: O 51 O no

" Melcaso ol wacclnl spechizars anche lname o dl cosle o dirchlam e, Tor e i della comm lsrackn e




21 INDKCAZOHIC ALTRC MOTIVD PER CUTIL FARMATD B STATO U SATO Je lafre

22, FARMACC CONCOMTANTE daadcar i

me dellz s peclalla medichnale o ol generico”).

rere o ot per vacolnl & medcl all Walogic!

B 22 LoTTD 24, DOSAFEHFRERYENZA (specTcare)

26 VIA O ZOMMNISTRAOONE 26 DUFATA DELL' WSO DAL AL

7. IL FARNMACD E STATO SOSFEZOT O s O ne 28, LA FEAOONE E MGLIORATA DOFD LA SOSFENSIONED O s O no
26, IL FARMACD E $TATO FIPRESCT a s O no 20, SOHO FMICGOMPARSEL SINTOM DOPO LA B OMM NI STRAIOH EY O s O no
By 23 LOTTD 24, [0S A FRERU ENZL (SPeCicare)

26, V1A O 20NN HISTRAOCOHE 28, DURATA DELL'W SO DAL AL

27, IL FAPNACD E STATO $OSPESDN O =i O ue 28, LA REAJOHE E MGLIORATA DOPO LA 202 PEN SIOHEY O =i O no
26, IL FARMACD E STATO M PRESCRY a s O no 20, SONO MCGOMPARSE] SINTOM DOPO LA B S OMM HISTRAIOH EY a s O no

* Heleaso dl vacchlzpechicars arche lvumerodl dosle i direblamo, fora e st &kl somm s razhee

31 INDIZEZKSN DD ALTRO MOTIVS PER CULIL FARMACD E STATO W SATO fe famers

A B

32 USOOONCOMITANTE DI ALTRIPRODOTTI & BASE DI PIANTE OFFICINALL INTEGRATORI ALIMENT AR | scc. (Fpecitams

33, COHDEKNI FREDIS POHENT] efa SONCONTANTI (e i famiace mspedho & urvaceio dpotas farammesi ed everdual vazoin Som minishati mede 4 settimane
precede i alla Foamimisiazione )

34 ALTRE INFORMAZICN]

INFORMAZIONI SULLA SEGNALAZ

NE E SUL SEGNALAT
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8 SES30 4. DATA INSORGEMZ A REAZIOME
KM OFrO

CODICE SEGHALAZIOME

2. DATad MASCITA o ETA A, ORIGIME ETHICA

1. IMIZI8L] FAZIENTE

Home = Cognome

1.a. FEEO [ka) 1B ALTEZZ A [z Toe. DATA ULTIMA MESTRURBZIONE 1d GRAVIDGHZL (] sconosdits 1. ALLATTAMENTO

O 1= trimestre O 2°fimesre O 2°frimesre O =i O wo

E. DESCRIZIONE DELLA REAZIONE ED EVENTUALE DIAGNOSI (*se # segralators & wn medica)

Paziente e data di insorgenza della reazione: i dati di questa sezione sono importanti per Fidentificazione del caso ed
il riconoscimento di duplicati (insieme alle informazioni su farmaco e reazione).

Per motivi di privacy non é possibile scrivere per esteso il nome e cognome del paziente; sard comungue sufficiente
riportare prima la lettera iniziale del nome seguita dolla lettera iniziale del cognome. Lindicazione della data di
nascita, invece che dell’etd, risulta essere particolarmente importante in caso di segnalozioni di reazioni avverse a
vaccino: infatti, le vaccinazioni dell’'eta evolutiva vengono somministrate, di norma, ad eta prestabilite. Le iniziali,
insieme alla daota di nascita, consentono di distinguere i casi, operazione necessaria soprattutto in occaosione di
segnalazioni di cluster di reazioni avverse da vaccini derivanti da una stessa struttura.

Inoltre la data di insorgenza della reazione insieme alle date di inizio e fine terapia sono indispensabili perché
consentono di stabilire la correlazione temporale tra assunzione del farmaco e reazione avversa.

Il campo codice della reazione va compilato dal responsabile di farmacovigilanza dopo Favvenuto inserimento della
scheda in banca dati.

Le informazioni su sesso, peso, altezza possono essere utili per compiere degli approfondimenti e analisi
specifiche,.inoltre potrebbero indicare un esposizione a sovradosaggio o pid raramente a sottodosaggio

Le informazioni sull'esposizione o medicinali durante la gravidanza consentono di acquisire dettagli importanti ai fini di
individuare le potenziali conseguenze sul feto/neonato. Analogamente é importante precisare anche unag eventuale
condizione di allattamento.
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8 SES30 4. DATA INSORGEMZ A REAZIOME
KM OFrO

CODICE SEGHALAZIOME

2. DATad MASCITA o ETA A, ORIGIME ETHICA

1. IMIZI8L] FAZIENTE

Home = Cognome

1.a. FEEO [ka) 1B ALTEZZ A [z Toe. DATA ULTIMA MESTRURBZIONE 1d GRAVIDGHZL (] sconosdits 1. ALLATTAMENTO

O 1= trimestre O 2°fimesre O 2°frimesre O =i O wo

E. DESCRIZIONE DELLA REAZIONE ED EVENTUALE DIAGNOSI (*se # segralators & wn medica)

Reazione: la compilazione di guesto campo é owviamente fondamentale; oltre alla descrizione della reazione é prevista
anche la sua diagnosi ed i risultati di eventuali accertamenti diagnostici. E' opportuno che tale descrizione avwenga nel
modo pit chiaro possibile considerato che la descrizione dovra poi essere interpretota e codificata do un altro

operatore all’otto dell’inserimento della schedao in banca dati. Nel caso di segnalazione di reazioni avverse g vaccini &
necessario riportare anche 'orario di insorgenza dello reazione.

La definizione di reazione avversa, come riportato nella premessa, comprende anche le reazioni osservate per effetto di
abuso, misuso, uso al di fuori delle indicazioni approvate, sovradosaggio, esposizione professionale e di errore
terapeutico in questo caso andrd specificato il tipo di errore. Se perd dall'errore, sovradosaggio o misuso ect non
risultano conseguenze cliniche in altri termini non si ha uno reazione avversa la segnalazione di sospetta reazione
awversa owiamente non va fatta

La mancanza di efficacio terapeutica va considerata come una reazione avversa e come tale segnalata



7. INDICARE SE LA REAZIOME OSSERWATA DERNA DA: 2. GRAWVITA DELLA RERZIOME:

O INTERAZIONE O ERRORE TERAPEUTICO GRAVE

O DECESSO O 0SFEDALIZZAZIONE O PROLUNGAWMENTO
O ~BUSD O MISUSE ,

O IHeLIDITA GRAVE O PERMAMENTE O HAMESS0 IM PERICOLO DI %ATA
O OFF LABEL O ovERDOSE O ANOMALEE CONGENITEDEFICITHEL HEOHATO [ ALTRACONDEIONE CUNICAWENTE RILEWANTE

E3POSIZIOME PROFESSIONALE
B [0 MNON GRMWE

3. EVENTUALI ESAMI Ol LABORATORIO RILEVMANTI PER ADR (foortare fsuwlali e dake iv ool g accerase o
s stal esegedti)

A0, ESITO DATA:

O RISOLUZIONE COMPLETA ADR
O RISOLUZIONE COH POSTUR

O MIGLIORAWENTO

[0 REAZIONE INWARIATA O PEGGIORATA
[0 DECESSO

11, BZIOMI INTRAFRESE (speciicam): 0
dowvuto alla reazione awwersa

[ il farmaco pud avere contrbuita
O non dovuto al famaco
O causa sconosciuta

[0 HON DISFOHMIBILE

I caso di sospensiome comp dame § campida 17 a 20

Gravita: l'importanza di una reazione avversa varia anche in relazione alla sua gravita; va ricordato che la gravita non

deve essere stabilita su base soggettiva per cui non hanno senso le affermazioni media gravita o gravitd moderata ecc.

Ung reazione € grave solo se:

- éfatale

- ha provocato o prolungoto Fospedalizzazione

- ha provocato invalidita grave o permanente

- ha messo in pericolo la vita del paziente.

- ha provocato anomalie congenite e difetti alla nascita in neonati le cui madri avevano assunto i farmaci
sospetti in gravidanza.

Esito: analogamente alla gravita & importante riportare lo data e Vesito della reazione facendo attenzione alle voci
poste al di sotto dell'esito “decesso”: infatti ad esempio le frasi “il farmaco pud aver contribuito™ oppure * non dovuto
al farmaco” sono relativi ai casi fatali,




INFORMAZIONI SUI FARMACI

12. FARMACO/ SOSPETTON (indicare & mome dela specialtd sredicimake o del gererico®). Snodtare # musrern of botko per vacoini e smedicinal biok gici

A) 13, LOTTO 14, DO AGGIDIFR BRUENZL (speciicams )

15, VI D1 SOMMINIETRAZION E 6. DURATA DELL'USC: DAL aL

7. IL FARMACO E 5TATO 508 PESCT O s OHo 6. L& REATICHE E MIGLIORATA DOPO L& 505 PENSIOHE? O s OHo
3. IL FARM A0 E 5TATO RIPRESC? O s OHo 20, SOND RICOMPARS || SINTOMI DOPO LA RIBGMMINETR2ZoHE: [0 81 O NO

o

1. INDICAZION] O ALTRO MOTIVO PER CUIIL FARMACO B STATO USATO (e k#ere famm medmento ai farmaci indical gud sopral;

Farmaco sospetto: E' importante riportare il nome commerciale del farmaco e non solo il principio attivo sia per
consentire eventuali accertamenti legoti alla produzione dello stesso sia per consentire alle aziende farmaceutiche
titolari del farmaco sospetto di assolvere ai numerosi obblighi di farmacovigilanza nazionale ed internazionale previsti
dalla legge. Inoltre nel caso dei farmaci equivalenti, al nome del principio attivo deve essere aggiunto il nome
dell'azienda. Senza guesta informazione non sarg possibile procedere all’identificazione del medicinale coinvolto.

Deve essere indicato il dosaggio e non solo Funitd posologica (infatti per un doto farmaco potrebbero od esempio
esserci compresse do 250, 500 o 1000 mg). Nel caso di vaccini e /o di prodotti biologici andra riportato il numero di
lotto.

In guesta sezione & importante fornire anche le informazioni relative all'eventuale miglioramento della reazione
awversa dopo la sospensione del farmaco e guando disponibile anche il dato sulla risomministrazione del farmaco
(rechallenge).

Nel caso di segnalazione di reazioni avverse a vaccini & necessario riportare anche 'ora della somministrazione ed il
numero di dose (I, Il Il o di richioma), lo sede dove é avvenuta la vaccinazione se ASL, studio privato, scuola, altro
(specificare) ed il sito di inoculo del vaccino

Non va tralasciata lindicozione terapeutica o il motivo per cui il farmaco € stato assunto: do tale indicazione
potrebbero emergere spiegazioni alternative all'insorgenza osservata che potrebbe essere in realtd un aspetto dello
potologia trattata. Anche le indicaozioni vanno riportate nel modo pil preciso possibile tenendo presente la
classificazione internazionale delle malattie (ICD IX: International classification disease).




22. FARMAC OS] CONCOMITRNTES findicare # mome dela specialtd medicirale o del gererioo®). Mportare & nusrerm of oo per vacoind e medicimali diakgici

) 23, LOTTO 24, DOSAGG KPR BRUENZA (speciizam)

25 VI DI SOMMINIETRAZION E 26 DURATADELL'USC: DAL AL

7. IL FARM&ACO E §TATO 505 PESCT O s OwNo 26, LA REATIOHE E MIGLIOR &TA DOPO L& 505 PENSIONE? O s OHo
2. IL FARM 400 E STATO RIPRESC? O s OwNo 30, 50HD RICOMPARS! |5 INTOMIDORD LA RISOMMINETR:DCNE: [ &1 [ HO

31, INDICAZIONI O ALTRO MOTIVO PER CUIIL FARMACO B STATO USATO (e kefere farm medmento al farmact indical gud sopral;

n: B:

32, U050 CONCOMITANTE DI ALTRI FRODOTTI & BASE OI FIAMTE OFFICIMALL, INTEGRATORI ALIMEMTARI, eco. (specifieam):

33. CONDIZIONI PREDISPONENTI efo CONCOMITANTI e # famaco sogoeto & uw vacdmo roorame arannesi ed ewrkrall vacohni som wini el melle Jzetinane
precededl A soa winistadone)

34. ALTRE INFORMAZIOMI

Farmaci concomitanti: Finformazione di eventuali farmaci concomitanti va acquisita soprattutto in relazione alle
possibili interazioni. Nel caso di segnalazione di reazioni avverse a vaccini é necessario riportare anche i vaccini
somministrati nelle 4 settimane precedenti alla somministrazione.

Altri prodotti assunti contemporaneamente: ["assunzione contemporanea di integratori alimentari, prodotti erboristici
ecc. potrebbe fornire informazioni utili a rivelare possibili interazioni, spesso queste informazioni non sono riferite in
prima battuta dal paziente che pud sottovalutarne I'importanza, vanno pertanto richieste .

Condizioni predisponenti e/o concomitanti: la disponibilita di queste informazioni consente di accertare lo presenza o
meno di cause alternative al farmaco nel determinare la reazione avversa,




INFORMAZIONI SULLA SEGNALAZIONE E SUL SEGNALATORE

5. INDICARE SE LA REAZIOME E' STATA OS5 SERWATO MELL'AMEITO DI: [0 Progetto di Farmacovigilanza Miva [ Registro Farmaci

[0 studio Osservazionale, speciicare: titol o studic tipologia Marmers
36, QUALIFICA DEL SEGNALATORE WEDICD 03PEDALIER D 37, DATI DEL SEGHALATORE f dali del segralatore somo fakadl i aooo confidensialk )
[ mMEDICO MEDICIMA GENERALE [ PEDIATRA LIBERA SCELTA NOME E COGHOME:
O sSPECIALISTA O mMECICO DISTRETTO
O FARMACISTA [ INFERWMIERE
O caw O ALTRO (specificars’: INDIRIZZ0:

TEL E FAX: EhdalL:

28, A5L D) 0PFARTENENZA: 10206 za. REGIONE: PIEMONTE
40, DATA Ol COMPILAZIOME: 41, FIRMS DEL SEGNALATORE

Informazioni sulla segnalazione e sul segnalatore: il segnalatore deve essere chiaramente identificabile, anche se i
suoi doti sono tutelati, in primo luogo perché spesso c'é la necessita di contattare il segnalatore per chiarimenti o
follow-up ed inoltre non sono accettabili schede anonime. Qualora la fonte venga riportata come “Altro” deve essere
specificato chiaramente la tipologia di segnalatore.

Follow-up: anche in caso di una compilazione completa pud succedere che le informazioni riportate nella segnalazione
non siano sufficienti a valutare il caso, é necessario quindi acquisire un aggiornamento sul caso per conoscere ad
esempio l'anamnesi, | risultati di occertamenti ripetuti nel tempo o una valutazione clinica effettuata o distanza di

tempo dall’'evento.



Inserimento della scheda nella Rete
Nazionale di Farmacovigilanza

.. Per le segnalazioni ricevute tramite
Iapposﬁa scheda cartacea, le persone
gualificate responsabilli della
farmacovigilanza provvedono, previa verifica
della completezza e della congruita dei dati,
allinserimento e alla validazione della
segnalazione, entro e non oltre sette giorni
dalla data del ricevimento della stessa, nella
banca dati della Rete Nazionale di
Farmacovigilanza e alla verifica dell’effettivo
Inoltro alle parti interessate ...



Rete Nazionale di
Farmacovigilanza (RNF)

Il sistema italilano di farmacovigilanza si basa
sulla RNF. Attiva dal novembre 2001, la rete
garantisce la raccolta, la gestione, l'analisi delle
segnalazioni spontanee di sospette ADR e la
pronta e capillare diffusione delle informazioni
diramate dall’AIFA in merito alla sicurezza dei
farmaci, attraverso un network che coinvolge
'AIFA, le Regioni, le ASL, le ASO, gli IRCCS e le
Industrie farmaceutiche.

Dal 2006 le attivita di farmacovigilanza sono state
potenziate attraverso il consolidamento della rete
nazionale ed il suo collegamento ad Eudravigilance ed
al Centro OMS per il Monitoraggio Internazionale dei
Farmaci di Uppsala.
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| segnali di farmacovigilanza

Dronedarone e
Insufficienza renale
acuta

Bisfosfonati e
fibrillazione atriale

Ceftriaxone e shock
anafilattico

Progestinici e
parestesia

Benzodiazepine e
rabdomiolisi

Incretine e pancreatite

Pioglitazone e
carcinoma vescica

Inibitori di pompa
protonica e impotenza
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Farmacovigilanza

Organizzazione Ultima modifica: Lunedi, 11 flaggio 2015 09:29

RAZIONALE

Lautorizzazione all*immissione in commercio dei farmaci [AIC) succede ad un sisterna articolato di sperimentazioni cliniche - di fase |, fase Il e fase Ill -
attraverso il quale si passa dalla verifica su pochi pazienti a studi via wia pit ampi, in grado di dare una ragionevole probabilita che ['uso di un farmaco abbia
un profilo beneficio-rischio favorevole.

Tuttavia, al rnomento dellirmissione di un farmaco sul mercato sono note solo una parte delle informazioni di efficacia & di sicurezza relative ad esso, e cid
& soprattutto vero per quanto riguarda la sicurezza.

Servizi e Prestazioni

AMBULATORIO MALATTIE SESSUALMENTE
TRASMISSIBILI

Il fatto che proprio il tema della sicurezza sia quello che desta le maggiori preoccupazioni @ provato dalla lunga lista di farmaci ritirati dal mercato nei primi

IASSISTENZA FARMACEUTICA anni di commercializzazione a seguito della scoperta di importanti reazioni avverse, non identificate nelle fasi della sperimentazione clinica,

FARMACELTICA TERRITORIALE Basti pensare che per avers una probabilithy del 95% di rilevare una reazione avversa che ha un*incidenza di 1 su 1000 devono eszere osservate almeno 3000
persone e raramente un numero cosi elevato di soggetti vengono arruolati durante la fase Il della sperimentazione clinica; aleune reazioni awwerse hanno poi
EARRMACIA OSPEDALIERA un periodo di latenza decisamente superiore alla normale durata degli studi clinici; la politerapia & un importante fattore di rischio per le reazioni avverse,
mentre & normalmente una condizione di esclusione dai trial clinici.
FARMACIE DELLA ASLWC E evidente, quindi, che le sperimentazioni cliniche, per quanto siano condotte in modo scrupoloso e per quanto siano di ampie dimensioni e di lunga durata,
nan sono in grado di mettere in risalto reazioni awvverse rare o che si manifestano a lunga distanza di tempo.
I FARMACOVIGILANZA
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http://www.aslvc.piemonte.it/servizi-e-
prestazioni/farmaceutica/farmacovigilanza

! DOVE INVIARE LE SCHEDE DI SEGHALAZIONE

Le schede di segnalazione di sospefta reazione awversa compilate dagli operatori sanitari e gquelle compilate dai cittadini devono essere inviate al
Responzabile di Farmacowigilanza individuato presso I’Azienda Sanitaria di appartenenza.

Presso la ASL WC & stato individuato quale Responsabile di farmacovigilanza il dott. Roberto CORGMATI, raggiungibile ai seguenti recapiti:
Indirizzo: c.so Mario Abbiate, 21 - 13100 Yercelli

Telefono: 0161 593120 - 0141 593943

Fax: 0161 593529

E-mail: farmacovigilanza@aslve, piemonte, it

Le schede di segnalazione possono essere inviate sia in originale cartacen, sia trasmesse via fax o posta elettronica, purche siano facilmente leggibili.

MODELLI DI SCHEDE SCARICABILI

=l Scheda segnalazione per oli operatori sanitari [formato cartaceo)

[ L scheda segnalazione per oli operatori sanitari (formato elettronico)

=l Guida alla compilazione per gli operatori sanitari

= Scheda segnalazione per il cittadino [formato cartaceo]

[ E*‘E scheda segnalazione per il cittadino [formato elettronico)

=l Guida alla compilazione per il cittadino

= todello di seonalazione difetti di qualitd dei medicinali
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* Epoetin alfa (Eprex) and Increased risk of pure red ceil aplasia with
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Tl
Epoetin alfa (Eprex) and increased risk of
pure red cell aplasia with subcutaneous

administration

The Product Information for epoetin alfa has
been updated to provide further information
regarding an increasad risk of pure red cell aplasia
with subcutanecus administration, particularty
in patients who have chronic renal disease:

Epoetin alfa (marketed in Ausiralia under the brand
narme Eprex) is & recombimant product that stimulates
erythropoiesis and reduces the need for blood
transfusions. Among #s mdications is the treatment
of patientz with symptomatic or transfusion-requiring
anaemis associated with chronic renal failure

It has been identified that there is an increased risk of
pure red cell aplasia with subcutaneous use of epoetin
alfa, partinuiarly in patients with chrenic renal dizease.
The Product Information (P had previously stated
that pure red cell aplasia was identified post-markat
as a potential rare adverse event. which could

occur after months to years of treatment. However,
there was no mention of an association between

the development of pure red cell aplasiz and either
chronic renal disease or the route of administration,
The P has been updated to-advise health professionals
that most cases of pure red cell aplasia associated
with epoetin alfa occurred in patients with chronic
renal failure recefving suboutanecus administration.
The subcutanecus route should only be used when
infravenous acoess is not readily available

Adverse events

From January 2001 o 20 August 2014, the TGA has
received 41 reports.of pure red cell aplasia assoosted
with epoetin alfa, including 34 cases where it was the
sole suspected drug. Of those cases, three resulied
In death.

Reports received did not contain sufficient detail

to identify how many of those cases involved
subcutaneous administration in chronic renal

disease patients.

Infermation for health professionals

When administaring epoatin alfa to patients with
chromic renal disease, the intravenous route is
preferable.

‘Where infravenous access is not readily available,
epoetin alfz can still be administered suboutanecusly,
but you should be mindful of the increased risk of
pure red celf gplasia in these situations.

If pure red cell aplasia 1= disgnosed, epoetin alfa

must be immediately discontinued and testing for
erythropoietin antibodies should be considered.

If erythropoietin antbodies are detected, patients
should not be switchad to another erythropoiesizs-
stimulating agent.

Please report any suspected adwverse event associsted
with epoetin alfa, particularly cases of suspected purs
red cell aplasia, to the TGA,

Department of Health
Therapeutic- Goods Administration

Medicnes Safety Update
is the medicines zafety
buletin of the Therapautic
Goods Administration
(TEA)

Full text frae galing at www.australlanprescriber.com and www.iga.gov.au
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Scope

This quarterty publication alerts health
professionals to potential signals
detected through the review of case
raports submitted to Health Canada.
It is a useful mechanism to stimulate
adverse reaction reporting as well

as to disseminate information on
suspectad adverse reactions to health
products occurning in humans before
comprehensive fsk-benefit evaluations
and requiatory decisions are undertaken.
The continuous evaluation of health
product safety profiles depands on tha
quality of your reports.

Reporting

Adverse Reactions
Canada Viglance Program
Phone: 866 234-2345

Fax: 866 678-6789
Online: www.health.gc.ca/medaffect

Did you know?

To receive the Newslettar and health
product advisories free by email,
subscriba to the MedEffect™ a-Notice
at www health.go.ca/medeffact

www.health.gc.ca/carn

Incretin-based therapies and the risk
of pancreatic cancer

Key points

* [ncretin-based drug products ars
new therapies indicated for the
management of type 2 diabetes
medlitus.

» Scientific studies have suggested
that incretin-based therapies
could possibly be associated with
an increased risk of developing
pancreatic cancer. In addition,
cases of pancreatic cancer with
the use of incretin-based
therapies have been reported in
Ganada and internationally.

* A causal relationship betwesn
incretin-based therapies and the
development of pancreatic cancer
has not been established and
investigations are ongoing.

* Health care professionals are
encouraged to document and
repart to Health Canada any
adverse reactions suspected of
being associated with incretin-
based therapies.

Incretins (glucagon-like peptide-1
[GLP-1] and glucose-dependent
insulinotropic polypeptide [GIP]), are
hormones secreted from the
gastrointestinal tract into the blood
stream in response to food ingestion.'?
They participate in the physiologic
regulation of glucose metabolism by
enhancing insulin production and
secretion from the pancreas, among
other functions. Incretins are rapidly

Health Products and Food Branch — Markatad Haalth Products Directorate

A publcation of MedEffect™ Canada

inactivated by the enzymatic action of
dipeptidyl peptidase-4 (DFP-4).

Incretin-based therapies either
prolong the half-life of endogenous
circulating incretins through the
inhibition of DPP-4 activity or
function as a GLP-1 receptor agonist
resistant to DPP-4 degradation.™? In
Canada, incretin-based therapies used
for the management of type 2 diabetes
mellitns (T2DM) include 4 DPP-4
inhibitors (alogliptin, linagliptin,
saxagliptin and sitagliptin) and 2
GLP-1 receptor agonists (exenatide
and liraglutide). These drugs were
introduced on the Canadian market
between January 2008 and April 2014,

Non-clinical studies have suggested
that incretin-based therapies can lead
to increased pancreatic cell
proliferation.** These findings, along
with international reports of
pancreatic cancer in patients using
incretin-based therapies, raised
concerns over the potential risk of
developing pancreatic cancer with the
use of these drugs.

Pancreatic cancer is the fourth
leading cause of cancer death in
Canada with a 5 year relative survival
ratio of 8%.° Risk factors for pancreatic
cancer include, but are not limited to,
smoking, obesity, a family history of
pancreatic cancer, chronic pancreatitis
and diabetes.”

ttp://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/bulletin/carn-bcei_index-eng.php
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Yellow Card extended to include devices, counterfeits and defective medicines G

This month, we inform you of impertant new infermation and sirengthened wamings
related to safety of medicines related to valproate (sodium valproate, valproic acid
[brand leader: Epilim] and valproate semizodium [brand leader: Depakote]), following
completion of a Europe-wide review. Children exposed in utero to valproate are at a
high risk of serous developmental disorders (in up to 30-40% of cases) and/or
congenital malformations (in approximately 10% of cases)—see article 1.

We have received reports of exfoliative dermatitis in patients being treated with
ustekinumab for plague psoriasis. If you suspect exfoliative demmatitis caused by an
adverse drug reaction to ustekinumab, stop treatment. Be alert to signs of exfoliative
dermatitis in patients receiving ustekinumab and tell patients to report relevant
sympioms—see article 2.

Mycophenolate mofetil in combination with other immunosuppressants can cause
persistent hypogammaglobulinaemia associated with recurrent infections. Measure
serum immunoglobuling in patients who develop recurrent infections. Mycophenolate
miofetil can also cause bronchiectasis and pulmonary fibrosis. Congider these
diagnoses if patients develop persistent pulmonary symptoms, such as cough and
dyspnoea. In some cases, switching from mycophenclate mofetil to another
immunosuppressant has improved these conditions. These recommendations also
apply to medicines that contain mycophenolic acid as their active ingredient—see
article 3.

Oral diclofenac can no longer be sold to anyone without a prescription. Diclofenac is
associated with a small risk of cardiovascular side effects (eg myocardial infarction,
stroke). Therefore patients should have a medical assessment before taking diclefenac
to determing if it is suitable for them—see article 4.

The treatment advice for aceclofenac has been updated in line with diclofenac and
COX-2 inhibitors. Aceclofenac is now confraindicated in patients with certain
established heart conditions—see article 5.

Finally, we have simplified our medicine and device incident report systems by bringing
them all under the Yellow Card Scheme. Please report any of the following on a Yellow
Card: suspected adverse drug reactions, medical device incidents, defective
medicines, and counterfeit medicines—see article 6.

& Crown Copyright 2014

minutes/mhra-drug-safety-updates/
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Bisphosphonates and denosumab:
minimising the risk of osteonecrosis of the jaw (ONJ)

The European Medicines Agency’s
{EMA) Phammacovigilance Risk
Assessment Committee (PRAC)

has compieted a periodic peeiew

of one of the bisphosphonate
medicines, Adlasta (zaledronic acid].
Bisphosphenates are used in the
treatment of ostecporosis and ans
associated with a known, small risk of
ostecnecrosis of the jaw (ONJ). The
HPRA has previously communicated
on the risk of ONJ with these
medicines and the steps to be taken
by healthcare professionals and
patients to reduce this rigk (HPRA
Dirug safety Newsletters Editions 23,
27,35 and A3).

Foliowing the routine periodic

review for Aclasta the PRAC has
recommended a number of new
measures, including an update

to the product information and in
particular the introduction of 3 patient
reminder card, to reinforce the key risk
minimisation messages for patients.

The card recommended by the
PRAC will remind patients about:
* the benefit of treatment of
ostecrpnrosas;

the risk of ONJ assodated with
treatment with Aclasta;

# the need to highlight any dental

problems to their doctors/nurses
before starting treatment;

» the need to ensure good dental
hygiene during treatment;

* the need to inform their dentist
of treatment with Aclasta and to
contact the dactor and dentist if
problems with the mouth or teath
occur during treatment. Patients
may wish to show the reminder card
o their dentist when discussing
their dental treatment.

The praduct information (i.e. Summary
of Product Characteristics {SmPC) and
Package Leaflet (PL)) will also include
further information on hiow to minimise
this risk.

Eevin O'Malley House, Earlsfort Centre, Earlsfort Terrace, Dublin 2, Incland

T-+3531 678 4971

E: medsafety@hpraie  wennhpra iz

The PRAC will consider simitar
ravisions to the product information
and the intreduction of patient
remindear cards for other intravenous
bisphosphonates, used for
osteoporosis or for preventing bone
complications of cancers, as well as for
denosumab which is also assodated
with a risk-of CMNJ. These will be
considered during the upcoming and
on-going periodic reviews, which are
planned to tske place over the course

of 201572014,

The PRAC recommendations for
Aclasta have been sent to EMAS
Committee for Medicinal Products for
Human Uga [CHMP) for final opinion.

HPRA

An Wdards Rialds Tiire! Sliine
Haoalth Preducts Regulatery Suthority

https://www.hpra.ie/lhomepage/about-us/publications-forms/newsletters
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the latest information on the safety of medicines and
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Anticoagulanti orali
diretti: una sfida
per la farmacovigilanza

Pier Mannuccto Mannuech
Fmdaziene IRCCS Ca’ Granda Ospedale Moggiore Polichinico,
Milano

volte del rischio di ictus embolico che & spesso fatale o di-

sabilitante. La tromboprofilassi con gli antagonisti della
vitamina K riduce questo rischio del 64%, ' ma questo effetto
positivo @ parzialmente oscurato dal tasso di complicanze di
sanguinamento maggiore che & dell'1,2-1,5% allanno nel-
Fambito dei trial clinicl ma che raggiunge anche il 6, 5% nella
pratica clinica corrente 2
1l sanpguinamento magglore @ di solito definito come un
sanguinamenta fatale o [a riduzione dei valor di emoglobing
di almena 2 g/dl o la trasfusione di almeno due unitd disan-
gue 0 un sanguinamento sintomatico in aree e organd criticl
come U sistema nervoso centrale, U tratto gastrolntestinale
£ lo spazio retroperitoneale. Nonostante il beneficio clinico
netto sia chiaramente a favore degh amtagonist della vita-
mina K, il imore delle complicanze di sanguinamento & la
magglor raglone che splega il sotto utillzzo di questi farmaci
nella fibrllazione atriale, come confermato da uno studlo re-
cente condotio In 70 reparti aliani di medicina Interna.* In
particolare I'eta avanzata sembia 0ssere un iMpOrRante osta-
colo alla prescrizione degli anticoagutant, nonostante o
stano prove della loro efficacia anche nelle persone pid an-
zlane che hanno Il maggkor rischio di tromboembolismo.5
Questa situazione insoddisfzcente rispetwo alla siourezza de-
gli antagonistl della vitamina K e il loro sotto utilizzo ha
spinko al nuovo sviluppo di antcoagulant orall che, a diffe-
renza degll antagonisti delia vitaming K, intbissero diretta-
mente gl enzimi chiave nella cascata della coagulazione. GI
anticoagulantl direttl attualmente In commercio In Italia
sono 'inibitore della trombina dabigatran etexilato e gt ini-
bitori ded fattore Xa dvaronaban e apixaban. Un altro farmaco

I partent con fibrillazione atriale hanno un aumento di 5

2 Lintersezione tra risk management
& farmacovigilanza

2 Le ultime notizie dalle Agenzie

6Fatnadeauhw:undﬁdeeq|.ilhrh

Sommario
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anii Xa, I'edoxaban & improbabile che venga commercializ-
zato in Italia prima del 2015, A differenza degli antagonist
della vitomina K, tutt gli anticoagulanti direttt hanno un ra-
pido inizio d axione, una breve emivita plasmatica, poche in-
terarion tra farmact ¢ nessun hsogno del monitoraggio della
coagulazione per I'agpivstamento della dose, poiché il loro ef-
fetto antcoagulante & suffictentemente costante o dost orali
fisse. [ magglon svantaggl deglt anticoagulantl diretti Aspetto
agll antagonisti della vitamina K sono 1l bisogno di una som-
minisirazione di due dosi al goeno (akmeno per 1l dabigatran
e I"apixaban, ma non per il dvaroxaban e 'edoxaban}, i co-
stl molto pii alti nonostante la mancanza del monitoraggio
laboratoristico e, pid importnte, 1 fato che tutyd quest far-
maci sono soprattutto eliminatl attraverso 1l tene, organo
sposso compromesso nel pazienti pid anzianl. Al momento
non i sono antidotl per neutralizzare gh anticoagulant di-
retti, ma la rapida scomparsa dell’effetio antlcoagulante do-
vuta alla breve emivita fa si che in molti cast sia sufficlente
I'interrurione del trattamento, tranne nelle condizioni di
sanguinamento che pone a Aschio fa vita,

Clascun anticoagulante diretto @ stato confrontato con il
wirfarin a dosi aggiustate secondo FINR In studi controliatl
e randomizzatl condotti in circa 80.000 pazient! con fibril-
lazlone akriale cronica.® L'obiettivo primario di questl studi
era di valutare la non inferioeid di quesi farmaci rispetto al
warfarin in termini di tromboprofilassi per cul ognl prova di
superiortd era considerata un esito secondario nel disegno
dello studio. Anche se ci sono differenze tra | varl anticoagu-
lant direttt riguardo alla loro efficacia clinica ed efficlenza,
ematgono alcun! risultati comuni.® Tuttl | farmact non rsul-
tavano inferion agh antagonisti della vitamina K, con un ri-
schio di Ictus ed embolismo sistemico sovrapponibile o in-
feriore @ una tendenya per tutti a sidurre ia mortalitd da tutte
la cause, con una significativit statistica per Papixaban ®

I risultati deghi studh controflad e randomixzati indicano che
sebbene In generale |l sanguinamento magglore fosse meno
0 altrettanto frequente di gquello dei parient tratiati con wat-
farin, la speranza di non avere del tutto eventi avverst emor-
ragici non §1 & materializzata, Le buone nuove sono che -
1 gli anticoagulant direiti riducevano almena del S07% i san-
guinamentl intracerebrall, la pid temibile complicanza del-
I terapia con antagonisti della vitaming K.° E' probabile che
la minore mortalitd da tutte le cause osservata sia dovuia in
gran parte al minor rischio di sanguinament! cesebrali. Che-
st0 importante vaniagio pud fare di questl farmaci 1 wras-
tamento di scelta per 1 sempre piil numerosi paziend anzia-
ni com una fbrllazione atriale? C sono alcunt caveat al ri-
guardo, A causa del pazlenti altamente selezionatl arruolati
neghi studi clinicl randomizzatt, il rischio di sanguinamen-
to da tutte le cause pud essero SOHOSHMato @ pud esere vi-

2 sevue & paging B



Domenica, Maggio 10, 2o1g
~_ Imfertilita con i farmaci usati per I'IBD

_ Una revisione statunitense ha indagato gli eventuali effetti dei farmaci utilizzati

~ periltrattamento delle malattie infiammatorie croniche intestinali sula fertilita

~ maschile e sui rischi di danni al feto.La ricerca negli archivi della letteratura &

 stata effettuata per tutte le classi di farmaci. ..

 Principio attivo ciprofloxacinag metronidazolo sulfasalazing azatiopring
metotrexate ciclosporing codicosteroidi infliximab

~ clicea qui
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~ Reazione inferilita maschile maturazione fetale alterata

_ Martedi, Maggio 5, 2015
~_ Cross-reattivita tra darunavir e trimetoprim

_ Mei pazienti con infezione da HIY, |a storia di unallergia al timetoprim
 rappresenta un rischio che la reazione si ripeta con limpiego di darunavir. Lo
. dimostra uno studio retrospettivo di coorte con disegno caso-controllo su 405
_ pazienti con infezione da HIY che in gualsiasi momento del laro...

~ Principio attiva trimetaprim-sulfametoxazolo  darunavir

 Reazione reazione allergica interazione farmacologica

[leggi lindice]
. Giovedi, Aprile 30, 2015

- Inibitori di pompa e peritonite batterica? NUMERI PRECEDENTI

~ Uno ampiao studio multicentrico prospettico condotto in argentina esclude che
' - l'uso diinibitori della pompa protonica comporti un aumenta del rischio di
~ peritonite batterica spontanea. |l risultato & emersa seguenda 519 pazienti can
_cirrosi epatica scompensata ricoverat! in 25 ospedall argentini...

* Principio attivo |nibitori della pornpa acida
 Reazione peritonite

. 86 Gen-Feb 2015
. 85 Nov-Dic 2014
. 84 Set-Ott 2014

. 83 Lug 2014
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f Corsi FAD ECM di farmacovigilanza:
- scopri come aggiornarti in tempo reale coniil
- programma indipendente FaViFAD,

o oom s
M B rahs

- Ricerca

CONTATTI (8

O FaViFAD

Fosnasinng & Cvitanss in Fmscoiglangs

Fitoterapia, la scienza in... =
campo

L'argornenta "erbe” suscita spesso:' >
istintivarmente, nel farmacologo
come nel clinica, un...

[legai tutta]

Reazioni avverse ai
farmaci oncologici:
segnalazione spontanea e
signal detection

E' dawvera difficile raccogliere e
analizzare le segnalazioni sui
nuovi farmaci...

[legai tutta]

Le rare malefatte del té
varde

Le preparazioni a base dite verde
(Camellia sinensis) sono una delle'-_'-
hevande piil. . :
[leggi tutta]

Le urine scure di Luisa

La tossicita epatica da macrolidi

Con l'acronitma DIL (drog-induced - '
liver injury) =i

[leggi tutto]
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FARMACI

Anno 7, Numero 2

PER EL

TRATTAMENTO DEL DOLORE

Lo soorso novemibrs il Mew England Journal
of Medicine ha pubblicato un articolo di 1.
Woodcock, Permanent
Director of Center for
Druyg Evafuation and Rese-

cureszs, in termin di abue
50 e dipendenza, cosi oo-
me grave danno & morte
degli anaigesid da auto-
medicazions jo OTC} o
soggett 3 presaizions.

Mel documento Drug Abu-
e \Warning Metwork
[DAVT]. 2006 National
estimates of DrugRelated Emergency De-
parmment Visits pubblicata nel 2008 & ripar-
tato che nel 2006 741.425 dag accessi af
pronto soccorso ers da imputarsi alfuso O
farmaci con prescrizione, OTC o integraton
alimentari. In particolars, gli accessi in segui-
to alfuso di analgesici sono-stat 323579, di
quest 247,669 |33% delle visite) dz oppioi-
difoppiacai, 44314 (63) da paracetamoio-
Jcombinazions, 27.667 |47 da FANS Tra i
farmad utiizzss per il tentativo di suicidio, 1T
15% apparensve Sllz dasse del Sistema
Mervoso Centrale con particolare riferimen-
to agh analgesic: 33% oppicidi/oppiacsi e
3% paracetamolo/combinazioni,  19%
FANS = 7% saliciati/combinazioni [aspirina).
Larticofo 5i basa sul differenti document e
proveedimend delfFEH in materia di farmad
analgesici.

Per quante riguards gl analgesic oppiodi,
rel Febbraio 2009 [FDA svewa richissto affie
aZends produttrici di farmaci oppioidi ad
al= potenza i fstituine una strategis i vaiu-
tazione del rischio. Questa decisione segus
guanto rirevato dal Mational Survey on Drug

Use and Health nel 2009: nel 2007 # 2.1% g
saggett di 12 anni di eta ha usato, in modo
non  correito,  anglgesic
che richiedono prescrizio-
ne medica.
Monaostante i giovani utifiz-
zatori [F2-17 annij siano
diminuidti rispeto al 2002
2 vi 2 7% nel

al. (Ann Emerg Mad 2009
53 #1%24|. uslEzando §
dati provenient dal Ressar-
ched Abuss. Diversion and
Addiction-Refsted  Surveil
lance System, dimastra che
nel periodo 2003-2006, 9.179 bambini sono
stati =spost inguuartitamantz 3 oppioidi =
nel 98% dei casi Fesposizione aweniva fra e
murs dornestiche: Lo studio evidereia dhe
nel 959 Fesposizions ayveniva per ingestio-
re ed ha causato more in 8 casi effety
maggior in 43 e efetti moderat 0 214

Per quanta figuarda | FANE, Fautore delfarti-
colo ricords come a fronte di un rischio gra-
va o fatale di sanguinamento intestinale lar-
gamente riconcscisto, nelfAprile 2005
I'FOA ha ridhiasto Faggionta di un box war-
ning sul rischio cardiovascolare per tutd §
FANE, ad eccezione dell'aspiiing, con parth
colzre riferiments 3 pazienti con malstta
cardiacs pregressa.

Monostante laumentsta  preoccupazione
per la sicurezza duss di quecti farmaci, &
presumibile che essi confnuino ad essers
largsmente presoitti ed usati; pertanto sono
mecessari maggion sforzi per la gestione def
rischio che prevedano |3 partecipazions non
solo defie Agenzie Regoiatorie, ma anche
dei presoritton e degli utiizzaton di =l far
mai.

Febbraio 2010

Per ri — cominciare

Lo scopo di un notiziario & fornire informazioni
specializzate a un pubblico spacifico.

Mel mese di febbraio 2010, si  interrompeva
|'esperienza di un notiziario che aveva tentato, per piu
di sei anni consecutivi, di formnire informazioni di
farmacovigilanza al pubblico degli operatori sanitari
della ASL di Vercalli, con 'obisttive di promucvers la
cultura della segnalazione delle sospette reazioni
avverse a farmaci.

Erano anni in cui il tasso di segnalazione delle sospetie
reazioni awwerse a farmaco, in questa Azienda Sanitaria,
aveva un valore tale da non poter essere confrontato né
con quelle nazionale né. tantomeno, con quello delle
Regioni italiane sostanzialmente pitl virtuose.

Oggi. trascorsi alcuni anni in cui le risorse investite
hanno prodotto i loro frutti, il tasse di segnalazione di
questa Azienda Sanitaria @ superiore a quello nazionale
e confrontabile con quello delle Regioni pil virtuose.

Oggi, trascorsi alcuni amni, un piccolo gruppo di
redazione ha ripreso I'idea di un notiziario in grado di
farnire in-formazione specializzata, quella dalla
farmacovigilanza, ad un pubblico specifico. quello degli
operatori sanitari, che ha wun ruclo importants da

La farmacovigilanza

La prima definizione del termine farmacovigilanza
risale alla nefla meta degli anni '70, quando un gruppe
di farmacologi & tossicologi francesi lo utilizzd per
definire 'attivitdA che andavano promuovendo: "la

valutazione del rischio di effetti  indesiderati
potenzialments associati al trattamento
farmacologico”.

Circa 30 anni dopa, una direttiva comunitaria del 2000,
fa definisce come [linsiems delle awivita il cui obisttive
& guelio di fornire, in modo continuative, le migliari
informazioni possibili sulla sicurezza dei farmad
permettendo cosi I'adozione delle misure opportune 2
in tal modo assicurare che i farmaci disponibili sul
mercato  presentino, nelle  condizioni di  utilizze
autorizzate, un rapporto beneficio rischio favorsvole
per la popolazions.

In questo numero

Per fi - cominciane

La farmacovigilanza

SoEpethe TEATIONT avverse

Modalita di segnalazione

La Rete Nazionale i Fanmacovigilanza
| segnati di farmacovigilanza

Il monitoraggio addzionale

e WoW P

giocare nella raccolta delle informazioni, quells relative
alla sicurezza, indispensabili per la valutazione del
rapporto  beneficio/rischic dei farmaci, nelle reali
condizioni d'uso.

Il bollettine sara come una sorta di  terapia
somministrata al bisogno, raggiungera le caselle di
posta elettronica degli oparatori sanitari della ASL -
medici. farmacisti, infermieri - direttamentz o
attraversa i responsabili delle strutture, ed avrd una
pagina web dedicata sul sito aziendals.

Saranmo weicolate le informazioni provenienti dalle
Agenzie regolatorie, europea ed italiana, verranno
riproposti i termi principali dei maggiori bollettini
internazionali & saranno pubblicati i casi clinici pid
interassanti relativi alle segnalazioni ricevute.

La farmacovigilanza ha 4 obiettivi principali :

1. riconoscere, il pil rapidamente possibile, nuove
reazioni avverse ai farmaci (ADR, dall'inglese Adverse
Drug Reaction):

2, miglicrare ed allargare le informazioni su ADR
so5pette o gia note;

3. valutare i vantaggi di un farmaco su altri o su altri
tipi di terapia;

4. comunicare l'informazione in modo da migliorare la
pratica terapeutica.

Mel 19528 [|'OMS ha iniziato wnm programma per
monitorizzare le ADR e cosi rendere possibile
l'identificazione di guelle che per la loro raritd non
potevano essere identificate dai trials clinici. A questo
programma partecipano oggi oltre 580 nazioni, fra cui,
dal 1975, anche Mtalia.




Le ADR da interazioni tra
farmaci
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Interazioni tra farmaci

Modificazione qualitativa e/o quantitativa degli
effetti di un farmaco causata dalla precedente o
concomitante assunzione di altri farmaci
e/o altri prodotti.

!

FAVOREVOLE

|

Aumentata efficacia
Diminuita tossicita

!

SFAVOREVOLE

|

Diminuita efficacia
Aumentata tossicita



Cosa puo succedere?

« Effetto MAGGIORE di quello
desiderato.

» Effetto MINORE di quello
desiderato.

o Effetto completamente DIVERSO da
guello desiderato.




Meccanismi

FARMACODINAMICI

e possibile effetto additivo, sinergico o di
antagonismo sull’azione farmacologica

FARMACOCINETICI
 modifiche dell’'assorbimento gastroenterico;

e spiazzamento dal legame con le proteine
plasmatiche;

e Induzione/inibizione del metabolismo;
e Interferenza a livello dell’escrezione renale.




Interazioni farmacodinamiche

 Potenziamento degli effetti avversi

anticolinergici (secchezza delle fauci,
midriasi) degli antidepressivi triciclici
(amitriptilina) a seguito dell’'associazione
con antipsicotici fenotiazinici
(clorpromazina).

o Effettti avversi additivi (miopatie) da
associazione tra statine (simvastatina) e
fibrati (fenofibrato).




Interazioni farmacodinamiche

Possibile sindrome serotoninergica
(vomito, diarrea, mioclonie, iperreflessia,
tremore, Ipertensione, febbre,stati di
eccitamento e agitazione) da associazione
di antidepressivi inibitori della ricaptazione
della serotonina (sertralina) e altri farmaci
serotoninergici  (antidepressivi triciclicl,
triptani, tramadolo, Iperico,
destrometorfano, litio, ...).



Interazioni farmacocinetiche

A livello dell 'assorbimento

Un farmaco riduce o aumenta
I'assorbimento intestinale di un secondo
farmaco



Interazioni - assorbimento

Gli antiacidi a base di idrossido di
alluminio riducono [l'assorbimento di
ciprofloxacina, ferro, tetracicline, atenololo,
captopril, digossina, gabapentina,
itraconazolo, levotiroxina, ticlopidina.

Gli antiacidi anti-H2 riducono
I'’assorbimento di claritromicina,
ketoconazolo, itraconazolo.

L'assunzione contemporanea di bifosfonati
e di calcio puo portare a ridotta
biodisponibilita di entrambi.



Interazioni - assorbimento

| procinetici (domperidone) accelerano lo
svuotamento gastrico, cosa che puo
produrre un aumento della velocita di
assorbimento e quindi della
concentrazione plasmatica di alcune
molecole (paracetamolo, diazepam,
teofillina).

| lassativi a base di sennosidi (cascara)
riducono I'assorbimento Intestinale di
farmaci antiaritmici, digossina, fenitoina,
litio, teofillina, FANS, diuretici risparmiatori
di potassio



Interazioni farmacocinetiche

I A livello della distribuzione
é Un farmaco spiazza il legame alle proteine

plasmatiche di un secondo farmaco




Significativita dell'interazione

| farmaci con un elevato legame proteico
dovrebbero, In teoria, spiazzare altri
farmaci dal sito di legame, aumentandone
la distribuzione.

In realta, le interazioni clinicamente
rilevanti dovute a spiazzamento del
legame farmaco-proteico sono poche,
perché aumenta contemporaneamente
anche I'eliminazione del farmaco.

Il transitorio incremento puo essere
clinicamente rilevante per i farmaci che si
distribuiscono poco, hanno un ristretto
Indice terapeutico o una lunga emivita.



Farmacocinetica del warfarin

Biodisponibilita orale 95-100%
Legame alle proteine plasmatiche 97-99%
Emivita (T1.2) 37 £ 15 ore

S-warfarin 32+ 12 ore

R-warfarin 43 + 14 ore
Eliminazione

Immaodificata 1-2%

Metabolizzata 98-899%




Caso Clinico

Paziente maschio di 72 anni, affetto da diabete
mellito di tipo 2 da piu di 10 anni, aterosclerosi,
Ipertensione e insufficienza renale cronica.

In trattamento con glipizide (15 mg/die).

Per una bronchite gli viene prescritta claritromicina
(1 g/die).

Dopo 48 ore dall'inizio della terapia antibiotica, I
paziente viene ricoverato in rianimazione in stato
stuporoso per crisi ipoglicemica. La
somministrazione di soluzione glucosata risolve |l
guadro clinico.

Non ci sono stati ulteriori episodi dopo la
sospensione della sulfanilurea.

Bussing R, Gende A. Diabetes Care 2002; 25: 1659-61.



Cosa e successo?

« La claritromicina puo aver spiazzato
glipizide dal legame con le proteine
plasmatiche, alle quali la sulfanilurea e

legata per il 90-99%.

Bussing R, Gende A. Diabetes Care 2002; 25: 1659-61.




Interazioni farmacocinetiche

I A livello del metabolismo
é Un farmaco aumenta o riduce

I'Inattivazione metabolica di un secondo
farmaco




Metabolismo dei farmaci ed enzimi coinvolti

100 _—

Percentuale di farmaci

25

B Epatico m CYpP m CYP3A
Renale uGT CYP2E1

B EBile B Esterasi B CYPDG
N Altro B CYP2C19

CYP2C9

B CYFZBG

B CYPla

Wienkers LC Nature Reviews Drug Discovery 2005 4, 825-833




Metabolismo epatico
Citocromo P450

« La famiglia degli isoenzimi del gene P450
(citocromi, CYP) si e differenziata (in
miliardi di anni) per garantire il metabolismo
di un numero sempre crescente di
xenobiotici.

 Negli ultimi anni sono stati identificati circa
sette CYP, 1 quali svolgono un ruolo
determinante nel metabolismo dei farmaci
(CYP 1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4,
2E1).




Metabolismo epatico
Citocromo P450

o Alterazioni anche Importanti nella
concentrazione plasmatica dei farmaci in

circolo possono essere determinate da:

= competizione tra due farmaci che sono substrati

dello stesso CYP;

= attivita inibitoria o induttrice nei confronti di uno o

piu CYP da parte di altri farmaci.




Tabella 1: Farmaci che sono substrati importanti, inibitori o induttori di specifici isozimi CYP

CYp

CYP1AZ

CYPZCH

CYP2C19

CYP2D6

CYP3A4

Substrati

Cafteina, clomipramina, cloraping, sertraling, teofillina

Diclofenac, ibuprofene, irbesartan, piroxicam, losartan, tamoxifens, tolbutamide,
warfarin

Omeprazolo, lansoprarolo, pantoprazolo, diazepam, nelfinavir, voriconazolo

Farmacidel SNC: amitriptiling, atomoxetina, desipramina, imipramina, paroxetina,
aloperidolo, tioridazina, risperidone

Farmaclanttaritmes: mexilotine, propalenone

Bﬂu-bla&canr.r:pmpranm::, metoprololo, timololo

Cppioidi: codeina, idrocodone, destrometorfana

Bloccantidel canali del colcio: diltiazem, felodipina, nimodiping, nifedipina; nisoldiping;
nitrendipina, verapamil

Immunosoppressivi: ciclosporina, tacrolimo

Sterpidi: budesonide, cortisoloe, progesterone, 17-beta-estradiolo, testosterone
Antibiotici macralidi: claritromicina, eritromicing, troleandomicina

Formaci enticancro: ciclofosfamide, tamoxifens, vincristing, vinblastina, ifosfamide,
gefitinib

Benzodiorepine: alprazolam, midazolam, triazolam

Oppioidiz alfentanil, fentanil, sulfentanil

Inibitori della HWMG-CoA reduttas!; lovastating, simvastating, atorvastating
Inibitoridelle proteasi HIV: indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, amprenavir
Altre: quinidina, sildenafil, eletripan, ziprasidone

Inibitori

Cimatidina
Fluvoxamina
Ticlopidina
Fluorochinoloni

Aroll antimicotici
Imatinib
Fluvastatina
Zafirtukast

Cimetidina
Isoniazide
Fluvexamina

Cimetidina
Flupxetina
Parosetina
Aloperidolo
Imatinit
Quitmicding
Amiodarona
Ritonavir

Aroli antimicotici
Amicdarone
Claritromicina
Eritromicina
Succodi pompelmo
Mibefradil
Imatinib
Indinavir
Ritonavir
Mevirapina
Troleandornicina

Induttori

Omegprazolo
Tabacco

Rifampinas

Rifampina

Isoniazide Rifampina
Carbamazepina
Fenitoina Mefazodone
Barbiturici Efavirenz
Erba di San Glovanni



Interazioni farmacocinetiche

[]

+ INIBITORE A Tossiche

_____l ________ - - -

Terapeutiche

Inefficaci



Interazioni tra farmaci

Statine — Macrolidi

= Claritromicina ed eritromicina inibiscono |l
metabolismo CYP3A4 dipendente delle statine
aumentando i livelli plasmatici della statina, con
aumento del rischio di effetti avversi
(rabdomiolisi).
Preferire azitromicina / pravastatina - fluvastatina.

Dabigatran - Amiodarone.

= Amiodarone e inibitore del trasportatore
dell'efflusso della P-glicoproteina, dabigatran e
substrato di questo trasportatore, con inibizione
dell'escrezione di dabigatran AUC e Cmax
aumentano 60 e 50%, possibile aumento
sanguinamento.
Ridurre dose dabigatran.




Esempi di farmaci ritirati dal mercato a causa di interazioni

farmacocinetiche di tipo metabolico a carico di CYP

Principio attivo Uso terapautico Problema correlato alla sicurezza | Anno del ritiro

Tertenadina Allergia Prolungamento del QTc 1994
Mibefradil Ipertensione Prolungamento del QT 19598
Bromfenac it o Tossicita 1998
Astemizolo Allergia Frolungamento del QTc 1999
Cisapride Piros| Prolungamento del QTe 2000
Alosetron SRR e N Tossicita 2000
Cerivastatina Ipedipidemia Tossicita 2001
Nefazodone Antidepressivo Prolungamento del QTc 2003

CYP, coitocromg Pas)

Wienkers LC Nature Reviews Drug Discovery 2005 4, 825-833



Interazioni tra farmaci

e Clopidogrel — IPP — Statine
e clopidogrel € un profarmaco, la bioattivazione
avviene attraverso due linee metaboliche diverse

catalizzate rispettivamente da CYP2C19 e
CYP3A4;

« gli inibitori di pompa protonica sono sia substrati
Pro Drug sia moderati inibitori del CYP2C19, bloccano una
delle linee di attivazione di clopidogrel;

» |le statine sono substrati del CYP3A4 per cui
competono con clopidogrel a livello della seconda

drug is inactive i ]
before metabolism linea metabolica.
A  siriduce la bioattivazione di clopidogrel e quindi il
'METABOLISHM | .
uB@;h,,,ﬂi suo effetto terapeutico.
‘drug becomes active I I
Qo g =i Preferire rabe e pantoprazolo / prava e fluvastatina .




Possibile interazione tra clopidogrel e omeprazolo

Clopidogrel Gli enzimi del atoroma P450
{emivita: 2 ore) sona in grado sia di attivare clopldogral
ok sla di inattivare omeprazela Omeprazolo

&

Metabolita attivo

[ CYPASD
(emivita: 2 ore) \!/'ir"' a2 legame GG
con Il redetbone
Pav, & o perP2 a¥
sulla membrana W el S
prroberte  Plastrina ,e;fe- Metabolita inattivo
w* -5& &
— Clopidogrel @ omeprazolo competono
per I'attivith metabaolica del CYP450
Inibizione dell'aggregazione Ty
plastrinica ?}0 \ !*:,?
Vs
Clopidogrel deve essere convertito dagli enzimi del citocromo P450 g
(CYP) nel suo metabolita attivo, che poi previene l'aggregazione ¥
plastrinica indotta dall’adenocsina difosfato (ADP). L'inattivazione di L
omeprazolo da parte dello stesso sistema enzimatico del CYP porta a <" ADP induce l'attivazione
un;nibiziune competitiva di questo processo e riduce tale livello di J ___Piasirinka
inibizione. e

kb

E. ,_,r—_:,;-—."'

Da Madanick RD Cley Clin ) Med 2011, 78: 39-49 Aggregazione piastrinica




Caso Clinico

Un autista di autobus di 60 anni, affetto da
depressione, era in trattamento con fluoxetina (20
mg/die).

Dopo 3 settimane non vi era stato alcun effetto
terapeutico. Il medico decise pertanto di passare
ad amitriptilina (150 mg/die).

Durante le settimane succesive il paziente divenne
progressivamente piu confuso, tanto da esere
ricoverato in un reparto di neurologia. Non vi erano
segni e sintomi di disordine neurologico focale e
una TAC non dimostro anormalita.

Si concluse che il paziente soffriva di una forma
transitoria di ischemia cerebrale e si raccomando |l
ritiro della patente di guida al paziente.



Cosa e successo?

Fluoxetina e il suo metabolita attivo norfluoxetina
sono inibitori potentissimi del CYP2D6.

Fluoxetina ha un’emivita di eliminazione di circa 1
settimana e norfluoxetina di quasi 3 settimane, I
che significa che il CYP2D6 rimane completamente
bloccato per diverse settimane dopo Ila
sospensione del farmaco.

Il corretto modo di trattare il paziente sarebbe stato
somministrare amitriptilina alla dose di 50 mg/die
per le prime 2 settimane e poi incrementare
gradualmente la dose sotto la guida di frequenti
misurazioni delle concentrazioni plasmatiche



Interazioni farmacocinetiche

I A livello dell 'eliminazione
é Un farmaco aumenta o diminuisce la

velocita con cui un secondo farmaco viene
eliminato




Interazioni - eliminazione

Amiodarone riduce I'eliminazione renale di
digossina.

Colestiramina aumenta I'escrezione biliare
del metabolita attivo di leflunomide.

Gli ACE-inibitori e 1 FANS riducono
'escrezione renale di litio aumentandone
|a tossicita.

Ritonavir potrebbe favorire I'accumolo di
tenofovir a livello delle cellule del tubulo
prossimale, favorendone la nefrotossicita.



Condizioni a rischio di interazioni

« Polifarmacoterapia

— Situazione ad elevato rischio: la probabilita di

interazioni aumenta in maniera proporzionale al
numero di farmaci assunti

e Pazienti geriatrici

— Molti pazienti anziani necessitano di piu farmaci
e l'invecchiamento puo modificare la cinetica
dei farmaci e/o la sensibilita recettoriale

e |nsufficienza renale cronica

— Tutte le condizioni che alterano la cinetica dei
farmaci aumentano il rischio di interazioni; uno
stato di malnutrizione puo alterare la
farmacocinetica, compromettendo la capacita di
legame alle proteine plasmatiche




Farmaci

« Farmaci con indice terapeutico ristretto:
— digossina, warfarin, ...

e Farmaci ad alto rischio di interazioni:

— antiaritmici, anticoagulanti, antiepilettici,
antiretrovirali, antidepressivi, ipoglicemizzanti
orali, beta-bloccanti, digitalici,

simpaticomimetici, vasocostrittori ergotaminici,
triptani, FANS, ipolipemizzanti, antifungini
azolici e Immunosoppressori, ...

« Farmaci con rischi specifici

— non appartengono ai gruppi a rischio ma
POSSONO causare interazioni.




Sostituzione del farmaco

Spesso il farmaco incriminato puo essere
sostituito da un farmaco analogo, non
soggetto ad interazioni.

Eritromicina € piu propensa a dare
Interazioni rispetto agli altri macrolidi,
qguindi non dovrebbe essere utilizzata
Insieme ad altri  farmaci, mentre
azitromicina e spiramicina , meno inclini
alle interazioni, rappresentano farmaci di
prima scelta nelllambito di questa classe di
antibiotici in caso di polifarmacoterapia.



Research

Hazard Ratio

Bleeding Risk of Patients With Acute Venous
Thromboembolism Taking Nonsteroidal

Anti-Inflammatory Drugs or Aspirin Of bleed | ng

Bruce L. Davidson, MD, MPH; Sara Verheijen, BS; Anthonie W. A. Lensing, MD, PhD; Martin Gebel, PhD;
Timothy A. Brighton, MBBS; Roger M. Lyons, MD; Jeffrey Rehm, MD; Martin H. Prins, MD, PhD

Davidson. JAMA Intern Med. 2014;
doi:10.1001/jamainternmed.2014.946

HR 1.77 (1.12-1.53)

relevant bleeding

HR 2.37 (1.51-3.75)

major bleeding
Anticoagulant treatment plus NSAIDs

HR 1.70 (1.38-2.11)

relevant bleeding

HR 1.50 (0.86-2.62)

major bleeding
Anticoagulant treatment plus aspirin




Anticoagulants with NSAID or Aspirin

Table 3. Hazard Ratios for Clinically Relevant and Major Bleeding in Nonsteroidal Anti-Inflammatory Drug
(NSAID) or Aspirin Users vs Nonusers, Adjusted for Sex, Age, and Creatinine Clearance

Hazard Ratio (95% CI)

Variable

vs No NSAID

vs No Aspirin

vs Neither?

NSAID
Rivaroxaban
Clinically relevant bleeding
Major bleeding
Enoxaparin-VKA
Clinically relevant bleeding
Major bleeding
Aspirin
Rivaroxaban

Clinically relevant bleeding

Major bleeding
Enoxaparin-VKA

Clinically relevant bleeding

Major bleeding

1.90 (1.45-2.49)
2.56 (1.21-5.39)

1.65(1.26-2.17)
2.28 (1.28-4.04)

1.81 (1.36-2.41)
1.50 (0.63-3.61)

1.59 (1.17-2.17)
1.50 (0.74-3.05)

2.05 (1.56-2.70)
2.62 (1.23-5.60)

1.75 (1.33-2.30)

2.49 (1.39-4.48)

1.96 (1.47-2.62)

1.72 (0.70-4.20)

1.70 (1.24-2.33)
1.79 (0.87-3.70)

N (\eh\

\



ADRAC. ACE inbibitors, diuretic and NSAIDs: a danger-
ous combination. Aust Adv Drug React Bull 2003;22:14-
5.

ADRAC. Beware the triple whanmimy! Aust Adv Drug Re-
act Bull 2006;25:18.

Triple Whammy

"

Termine introdotto nella letteratura da alcuni
clinici e ricercatori australiani per definire il
trattamento farmacologico costituito da un
Inibitore  dell'enzima  di conversione
dellangiotensina (ACE) o un antagonista
dell'angiotensina |l (ARB), da un diuretico e
da un antinfflammatorio non steroideo
(FANS), compresa I'aspirina a basse dosi.

L'utilizzo concomitante di questi tre farmaci
risulterebbe Infatti correlato ad un
Incremento del rischio di insufficienza renale.

ADRAC. ACE inbibitors, diuretic and NSAIDs-the triple

whammy. Med ] Aust 2000:172:184-5.

Loboz KK, Shenfield GM. Drug combinations and im-
paired renal function — the ‘triple whammy’'. Br ] Clin

Pharmacol 2005;59:239-43.
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Concurrent use of diuretics, angiotensin converting
enzyme inhibitors, and angiotensin receptor blockers
with non-steroidal anti-inflammatory drugs and risk of
acute kidney injury: nested case-control study

EEER open access

Francesco Lapi pharmacoepidemiology fellow' **, Laurent Azoulay assistant professor'®, Hui Yin
statistician’, Sharon J Nessim assistant professor and nephrologist specialisi®, Samy Suissa
professor and director'®

-

Rate Ratio of
acute kidney Injury

RR 1.31
(95% ClI: 1.12 — 1.53)

Diuretics plus ACE
Inhibitors or angiotensin
receptor blockers (ARB)
plus NSAIDs

~ RR 1.02 (95% CI: 0.81 — 1.28)

Diuretics plus NSAIDs

RR 0.89 (95% CI: 0.69 — 1.15)

ACE inhibitors or angiotensin receptor
blockers (ARB) plus NSAIDs



Rate ratio of acute kidney injury associated with exposure to current double
or triple therapy combination according to half life of NSAID and duration of

use.
Rate ratio (95% CI)

Current usa* Cases (n=2215) Controls (n=21 993) Crude Adjustedt
Diuratics only 209 (9.4} 2632 (12.0) Ralerance Faterenca
Divratics plus NSAIDS:

MSAID's hall life <12 howrs 121 {B.8) 1656 (F.9) 138 (0951 1.47) 1.03 {0.82 to 1.30)

V4 k3

NSAIDs with long half lives : azaprazone, meloxicam, na

=

NSAID's hall life >12 hours 5 (0.2) 83 (0.4) 0.74 (030 to 1.85) 0.76 {0.30 to 1.81)
Duration <30 days A2 (1.4 208 (1.0 1.870 (12010 2.79) ‘ 146 (0.96 o 2.24}
Ourationt 31-60 days 26 (1.2) 248 (1.1) 1.32 (0.86 to 2.04) 142{0.71 to 1.786)
Durationt 61-90 days 36 (1.8) J78 (1.7) 1.20(0.83 to 1.74) 1.04 (071 bo 1.53)
Durationd =90 days B2 (2.8) 806 (4.7) 0.90 (0BT o 1.21) 0.B3 {0.61 to 1.13)

Diuretics plus AGE inhibiters or 414 (18.7) 2432 {11.1) Refarance Helerence

angiotansin recaplor blockars

| Diuretics plus ACE inhibilors or

anguabansin receplor blockars plus

MNSAIDs:
MESAID s hall lite <12 hours 520 (23.5) 2343 (10.7) 1.33(1.1510 1:53) 128111 to 1.51)
MEAID's hall life =12 howrs 24 (1.1} B1 (0.4) 1.73 (10810 2.77) 1.77{1.07 to 2.93)
Durationg <30 days 83 (3.8) 234 (11) 2.00 {1.52 to, 2.63) 1.2 {1.35 ta 2.4B)
Durationg 31-60 days 94 (4.2} J09 [1.4) 1.76 (137 o 2.27) 1.631{1.24 1o 2.15)
Durationg 61-30 days 140 (6:3} 500 (2.3) 1.66 (1.34 o 2.06) 1.56{1.24 o 1.57)
Durationg =80 days 227 (10.3) 1381 (6.3} 1.00 (0.84 to 1.20) Q 1.01 {0.84 to 1.23)

bumetone, naproxen, piroxicam, sulindac, tenoxicam



Esercitazione: compilazione
scheda di segnalazione.




Caso clinico

Bianchi Paolo, un uomo di 53 anni con
Ipertensione, coronaropatia e
Ipercolesterolemia era in trattamento con
nitrati, diltiazem, enalapril e lovastatina.
Dopo aver seguito per quattro mesi |l
trattamento con questi farmaci, il paziente
comincio a manifestare segni e sintomi di
miopatia.

Il paziente lamentava dolore alle gambe e
alle braccia cosi violento da impedirgli di
lavorare.



Caso clinico

Un elettromiografia rivelo una miopatia
con valori di CK di 400U/l. Una settimana
dopo aver sospeso l'assunzione di
lovastatina e diltiazem la miopatia del
paziente miglioro.

Fu Iniziata nuovamente la terapia con
lovastatina senza alcun sintomo di
miopatia.

Quando fu reintrodotto In terapia |l
diltiazem, 1 livelli di CK aumentarono e
ricomparve la miopatia.



Caso clinico

« Dosaggio lovastatina 40 mg/die os.,
compresse, ditta ALFA.

« Dosaggio diltiazem 200 mg/die os.,
capsule a rilascio prolungato, ditta BETA.

« Dati mancanti «liberi» purché congrui o da
definire in gruppo (date, gravita ed esito).

Mialgia: dolore o debolezza muscolare senza aumento della
CK.

Miosite: sintomi muscolari con aumento della CK, di solito
<10 volte il limite superiore della norma.

Rabdomiolisi: sintomi muscolari con aumento marcato della
CK, di solito >10 volte il limite superiore della norma.
Aumento asintomatico della CK: aumento della CK senza
sintomi muscolari.




Cosa e successo?

Basandosi sul razionale che la miopatia
non si era presentata fino a quando
diltiazem non era stato aggiunto al regime
terapeutico, l'autore del case-report
attribuisce a diltiazem la responsabilita
della miopatia.

Diltiazem, inibendo [lisoforma 3A4 del
citocromo P450, provoca un innalzamento
della concentrazione plasmatica di
lovastatina.



Cosa e successo?

L'attribuzione ERRATA a diltiazem
dell’evento indesiderato e un esempio
della tendenza a Iidentificare ['ultimo
farmaco aggiunto in terapia come quello
NOCIVO.

La stessa attribuzione a diltltazem mette Iin
evidenza guanto Spesso siano
sottovalutate le interazioni tra farmaci.
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