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FARMACOVIGILANZA




Definizione di Farmacovigilanza

e La farmacovigilanza si interessa
dell’individuazione, valutazione e
prevenzione delle reazioni avverse
da farmaci



SCOPI DELLA FARMACOVIGILANZA

|dentificare:

1.Reazioni avverse ed interazioni sconosciute

2.Aumenti della frequenza di reazioni avverse
note

3.Fattori di rischio e possibili meccanismi alla
base delle reazioni avverse

 Migliorare la prescrizione e la regolamentazione
dei farmaci



Perché la Farmacovigilanza

Le informazioni pre-marketing del farmaci sono
Incomplete riguardo alle possibili reazioni avverse

Test sugli animali non completamente predittivi per la
sicurezza umana

Trials clinicl realizzatli su un numero limitato e
selezionato di pazienti

Informazioni incomplete su reazioni gravi, su
popolazioni speciali e sulle interazioni tra farmaci



Perché la Farmacovigilanza

e Circa 1l 3% del nuovi farmaci viene ritirato dal
commercio per problemi di tollerabilita durante |
primi 5-10 anni d’utilizzo nella popolazione.

e Un ulteriore 5-10% subisce delle restrizioni
nell’utilizzo e/o nei dosaggi per la comparsa di
gravi fenomeni di tossicita.



REAZIONE AVVERSA

Effetto nocivo e non voluto conseguente all’'uso di un
medicinale conformemente alle indicazioni contenute
nell’autorizzazione allimmissione in commercio, agli
errori terapeutici, agli usi non conformi alle indicazioni
Incluso :

* |l sovradosaggio,

* |'uso Improprio,

e |'abuso del medicinale,

* |'esposizione per motivi professionali.



EVENTO AVVERSO

* Qualsiasi fenomeno clinico spiacevole che si
presenta durante un trattamento con un
farmaco, ma che non abbia necessariamente
un rapporto di causalita (o di relazione) con Il
trattamento stesso.



REAZIONE AVVERSA INASPETTATA

 Reazione avversa la cul natura e severita hon €
riportata nel foglietto illustrativo o nella
autorizzazione alla commercializzazione del
farmaco o che sia inattesa rispetto alle
caratteristiche del farmaco stesso.




REAZIONE AVVERSA GRAVE

Qualsiasi reazione che :



REAZIONE DI TIPO A

e Sono quelle piu frequenti

« Sono dose-dipendenti, in gran parte prevedibili
e spesso evitabili utilizzando dosaggi piu
appropriati per il singolo paziente.

* Sebbene la loro incidenza e morbidita sia
elevata, raramente mettono in pericolo la vita
del paziente.



e Possono rappresentare un eccesso dell'azione

farmacologica principale (es. cefalea da nitroderivati,
Ipotensione da antipertensivi,
secchezza delle fauci da antimuscarinici)

0 di una attivita farmacologica secondaria che |l

composto possiede (es. costipazione da morfina,
attivita anticolinergica degli antidepressivi triciclici).

e Possono, di norma, essere riprodotte
sperimentalmente e vengono spesso rilevate
prima dell'immissione del farmaco nel mercato.



REAZIONI DI TIPO B

Sono spesso di natura allergica, iImmunologica o
idiosincrasica

Insorgono solo in una minoranza di pazienti (es. <
1/1000)

Inaspettate ed imprevedibili.

gravi,

hanno scarsa o nessuna relazione con la dose,
sono difficili da identificare.

Prediligono alcuni organi: fegato (insufficienza epatica),
apparato emopoietico (trombocitopenia, anemia emolitica
agranulocitosi) € cute (eritema multiforme, sindrome di
Stevens-Johnson).



Il concetto di SOSPETTO:

Per le ADRs di tipo B il giudizio di causalita e
molto difficile poiché spesso presentano

delle manifestazioni cliniche generalmente NON
CORRELATE all’'azione farmacologica.

Per gqueste reazioni e importante segnalare

In base al semplice sospetto (temporalita farmaco
> ADR) e descrivere accuratamente le condizioni
predisponenti e le terapie concomitanti.



REAZIONI DI TIPO C

| farmaci, specialmente quando assunti per
periodi di tempo prolungati, possono indurre
nuove malattie o modificarne l'incidenza.

 Esempio di reazione avversa di tipo C puo
essere | aumentata incidenza di cancro al seno
Indotta dal contraccettivi orall.




REAZIONI DI TIPO C

Questi eventi possono essere seri e relativamente
comuni e possono influenzare significativamente la
salute della popolazione.

L'insorgenza tardiva della malattia puo rendere difficile
iIndividuarla come una patologia farmaco correlata.

La valutazione a lungo termine dei benefici e del
danni causati dal trattamento delle malattie croniche
richiede tempo e creazione di banche dati di morbidita
e farmacoutilizzazione .



ALTRE REAZIONI AVWERSE

(discinesie tardive da
neurolettici)

(insonnia da
sospensione ipnotici)

(interazioni con farmaci induttori del
metabolismo)

 (Aronson et al. 2002)




Nesso di causalita

Le ragioni per cui un segnalatore puo sospettare che un
farmaco possa aver causato la reazione avversa sono:

1. Esiste un intervallo di tempo
plausibile fra I'assunzione del farmaco e l'insorgenza
della reazione avversa.

2. La sospensione del farmaco entro un
lasso di tempo plausibile ha portato alla riduzione o alla
scomparsa della reazione avversa.

3. . L'aumento della dose o la sua
riduzione ha provocato un aumento della severita o una
riduzione o la scomparsa della reazione.



Nesso di causalita

4. . L'eventuale nuova somministrazione del
farmaco ha portato alla ricomparsa della reazione
avversa.

5. . Il meccanismo d’azione del
farmaco puo rendere ragione della comparsa della
reazione avversa.

6. . La reazione avversa che si ritiene
Imputabile a quel farmaco e gia stato descritta per
farmaci della stessa classe

7. . La reazione non e
spiegabile in base allo stato di malattia del paziente o In
base ad altri farmaci assunti nel presente o nel passato.



Nesso di causalita

e In relazione al nesso di causalita, una
reazione avversa viene classificata come:

— (non classificata o non classificabile)



Definizione per causalita

e un evento clinico, incluse le anomalie del test
di laboratorio, che si verifica in una correlazione
temporale plausibile con la somministrazione
del farmaco e che non puo essere spiegato da
malattie concomitanti o altri farmaci o sostanze
chimiche.

* Gla osservata,deve migliorare con il
dechallange e ricomparire con il rechallange



Definizione per causalita

e un evento clinico, incluse le anomalie del test di
laboratorio, con una ragionevole seguenza
temporale dalla somministrazione del farmaco,
che non puo essere attribuito a malattie
concomitanti o altri farmaci o sostanze
chimiche.

e Gla’ osservata,deve migliorare con Il
dechallange.



Definizione per causalita

e un evento clinico, Incluse le anomalie del test di
laboratorio, insorte con una ragionevole
sequenza temporale dalla somministrazione del
farmaco, ma che potrebbe essere spiegato
anche dalle malattie concomitanti o altri farmaci
0 sostanze chimiche.

* Gia osservata per il farmaco sospettato.



Definizione per causalita

e uUn evento clinico, incluse le anomalie di
laboratorio, con una correlazione temporale con
la somministrazione del farmaco che rende
Improbabile |la correlazione causale ed in cui
altri farmaci, sostanze chimiche o patologie
concomitanti forniscono spiegazioni plausibili.



Definizione per causalita

e uUn evento clinico, incluse le anomalie di
laboratorio, segnalato come reazione avversa,
sul quale sono necessari piu dati per una
valutazione adeguata.

Informazioni insufficienti o
contraddittorie.



Criter1 di krach

— Certa = tuttl 1 criteri soddisfatti

Probabile = soddisfatti | criteri (1), (2), (3) e (4)
Possibile = soddisfatti i criteri (1), (2), (3)
mprobabile/sconosciuta

(1) Reazione avversa gia nota.

(2) Intervallo temporale ragionevole.

(3) Scomparsa della reazione avversa in seguito a
sospensione o a riduzione di dosaggio del farmaco.
(4) Nessuna possibile spiegazione alternativa.

(5) Ricomparsa dei sintomi alla risomministrazione,
oppure dimostrazione di livelli tossici del farmaco o di
anomalie metaboliche farmaco-indotte.



ALGORITMO DI NARANJO

e 1) Ci sono rapporti precedenti conclusivi su
guesta reazione? . Si =+1; No =0 ;Non so=0

e 2)L’evento e comparso dopo la somministrazione
del farmaco?: Si = +2; No = -1 ;Non so0=0

 3) Lareazione e migliorata alla sospensione del
farmaco? :Si=+1; No =0 ;Non so=0

4) La reazione e ricomparsa alla risoministrazione
del farmaco? :Si = +2; No = -1 ;Non so=0



ALGORITMO DI NARANJO

 5) Ci sono cause alternative?: Si =-1;No = +2; Non
so=0

« 6)Lareazione e ricomparsa dopo
somministrazione di placebo?:Si =-1;No = +1; Non
so=0

e 7) Sono state rinvenute concentrazioni tossiche
del farmaco nell’organismo?:Si = +1;No = 0; Non
so=0



ALGORITMO DI NARANJO

 8)La gravita della reazione era dose-dipendente?
Si=+1;No =0; Non so=0

 9) Il paziente aveva gia presentato una reazione di
guesto tipo ad un farmaco uguale o simile? Si =
+1;No =0; Non so=0

 10) L’evento avverso era stato confermato da
elementi oggettivi? Si = +1;No = 0; Non so=0



ALGORITMO DI NARANJO

 INTERPRETAZIONE:

« <=0: DUBBIA

e 1-4: POSSIBILE
 5-8: PROBABILE
e >=0: CERTA



ALGORITMO DI HUTCHISON

ELEMENTI A FAVORE INCERTI CONTRARI
Esperienza precedente +1 O -1
Cause alternative +2 0
—attore temporale +1 0
_ivelli di farmaco +1 0 -1
Dechallenge +1 0
Rechallenge +1 0
Totale +7 0 -/
Valutazione della probabilita di associazione causale
con il farmaco in sospette reazioni avverse
Interpretazione:< 0 = improbabile

0-3 = possibile

4-5 = probabile

6-7/ = certa




IArt.132 comma 4.

| medici e gli altri operatori sanitari devono
trasmettere le segnalazioni di sospette reazioni
avverse, tramite I'apposita
scheda,tempestivamente, al Responsabile di
farmacovigilanza della struttura sanitaria di
appartenenza.



METODOLOGIE IN FARMACOVIGILANZA

e Approccio descrittivo:
1.

e Approccio analitico:




La storia del talidomide

Il primo ottobre 1957 faceva ingresso nel mercato
farmaceutico : il Contergan, meglio noto come talidomide. Un
sedativo dichiarato cosi sicuro da poter essere impiegato anche
come rimedio contro la nausea nelle donne in gravidanza.

Gli studi preclinici effettuati per testarne l'efficacia e profilo di
sicurezza infatti furono solo parziali, le procedure di
approvazione meno stringenti rispetto a quelle richieste oggi e
condotti in un periodo in cui I'avvento di nuovi farmaci era
accolto come un progresso della medicina. | test sugli animali,
per esempio, non vennero compiuti in caso di somministrazione
In gravidanza.

In breve infatti il farmaco, che dalla Germania tra il finire degli
anni ‘50 e 1 primi degli anni ‘60 fu ampiamente utilizzato.



Fin dall’inizio degli anni '60 si osservo un incremento di
neonati con malformazioni congenite degli arti e fu ipotizzata
una correlazione con I'assunzione materna di Talidomide in
corso di gravidanza.

Il farmaco venne pertanto ritirato dal commercio nel 1961;
I’'incidenza di malformazioni degli arti e ritornata nei limiti
dopo il ritiro dal commercio, confermando |'effetto teratogeno
della Talidomide.

E stato stimato che pit di 6000 bambini siano nati con
un’embriopatia da Talidomide.
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Gli studi epidemiologici effettuati in seguito al ritiro dal
commercio negli anni '60 hanno evidenziato che il periodo piu
sensibile dellembrione all’effetto teratogeno del farmaco e
compreso tra la 52 e |la 92 settimana gestazionale (calcolata
dalla data dell’'ultima mestruazione).

Il rischio malformativo in caso di esposizione al farmaco
durante tale periodo non e ancora ben stabilito, ma potrebbe
essere pari o superiore a 50%.

Non e stata inoltre identificata una dose soglia al di sotto della
guale non vi sia rischio.

Lo spettro malformativo (embriopatia da Talidomide) include
difetti degli arti (che sono 1 difetti piu frequentemente osservati
e sono di solito superiori e bilaterali), anomalie oculari,
auricolari, cardiovascolari, gastrointestinali o urogenitali.



A correlare la talidomide ai difetti registrati da ginecologi e pediatri in tutto il
mondo, furono soprattutto due medici: il tedesco Widikund Lenz e
I'australiano William McBride, autore della lettera su The Lancet in cui
metteva in guardia sui pericoli del farmaco.

Il farmaco fu rapidamente ritirato dal commercio.

Le ragioni della teratogenicita del farmaco andavano ricercate nella capacita
della molecola di inibire I'angiogenesi, ovvero la crescita di nuovi vasi
sanguigni.

Oltre all’effetto sedativo, la Talidomide presenta un effetto anti-
inflammatorio, immunomodulatore ed anti-angiogenetico che lo rendono un
farmaco efficace nella terapia di diverse gravi patologie.

La FDA americana ha recentemente reintrodotto in commercio la Talidomide
per la terapia di casi selezionati di eritema nodoso della lebbra e di mieloma
multiplo; e tuttavia efficace anche nella terapia di varie complicanze
correlare allAIDS e di diverse patologie ematologiche, oncologiche ed
autoimmuni.

Per evitare nuovi casi di embriopatia da Talidomide, il farmaco viene
prescritto soltanto in casi altamente selezionati; con uno specifico
programma di prevenzione chiamato STEPS (“System for Thalidomide
Education and Prescribing Safety”).



Segnalazione spontanea

* Notificazione relativa ad un paziente con
un evento avverso (compreso un esame
di laboratorio anormale) che si
essere indotto da un farmaco.

 Nel dicembre del 1961, in una lettera inviata alla
rivista Lancet, 1l Dr Mc Bride dall ‘Australia riferiva un
aumentata frequenza di malformazioni in neonati da
madri che avevano assunto la talidomide.



VANTAGGI

Richiede limitate risorse economiche ed
organizzative.

Comprende tutti | farmaci disponibili In
commercio.

Comprende tutte le categorie di pazienti,inclusi
particolari sottogruppi.

Permette l'identificazione di reazioni insolite o
precedentemente non individuate.

Permette di individuare fattori predisponenti al
verificarsi di reazioni avverse.



SVANTAGGI

Le informazioni raccolte sono spesso
Incomplete o limitate.

| a sensibilita del sistema viene ridotta dalla
sottosegnalazione e dalla segnalazione
selettiva.

E’ difficile individuare reazioni ritardate.

Non e possibile trarre informazioni dirette
sull’incidenza delle reazioni.



SOTTOSEGNALAZIONE

CAUSE:
 TImore di essere coinvolti in cause legali

e Senso di colpa per aver causato danni al
paziente a causa del trattamento prescritto

e Ignoranza delle procedure per la segnalazione

e Timore di segnalare sulla base di sospetti che
potrebbero rivelarsi infondati



SOTTOSEGNALAZIONE

e Letargia:un insieme di tendenza a procrastinare
la segnalazione,disinteresse, mancanza di
tempo, indisponibilita del modulo della
segnalazione

* Desiderio di raccogliere e pubblicare una
casistica personale

e Erronea convinzione che sono commercializzati
solo farmaci molto sicuri



Esempi di reazioni avverse individuate tramite la

segnalazione spontanea

Farmaco

Estrogeni
Alotano
Metoclopramide
Amiodarone
Terfenadina

metildopa

Reazione

Tromboembolismo
Ittero colestatico
Discinesia tardiva
Epatite

Reazioni cutanee

epatite



La farmacovigilanza in Italia ha un sistema che e
altamente decentralizzato, poiche e strutturato
Intorno al Responsablli di farmacovigilanza delle
ASL/Aziende Ospedaliere/IRCSS.

|| sistema si e informatizzato alla fine del 2001
con listituzione della

e la creazione del database nazionale della
segnalazione spontanea.



| responsabili locali di farmacovigilanza hanno un
doppio ruolo:

e 1) devono avere frequenti contatti con medici,
farmacisti e altri operatori sanitari, per stimolare la
segnalazione e per fornire anche una adeguata
Informazione di ritorno.

e 2) devono inserire le segnalazioni ricevute nel
database nazionale utilizzando la rete telematica.



LA RETE NAZIONALE DI
FARMACOVIGILANZA

(RNF)



Il sistema 1taliano

Prima del 2001 il sistema di Farmacovigilanza
itallano non era organizzato.

| e schede cartacee arrivavano al ministero
della sanita e venivano archiviate senza poter
essere valutate.

Questo situazione si e rivelata particolarmente
a rischio (es. crisi cerivastatina)



RNF

Sistema Informativo Nazionale per Ia
Farmacovigilanza per [lPacquisizione, la
gestione, l'analisi, la condivisione e la
comunicazione delle Informazioni di
farmacovigilanza all'interno della comunita
degli operatori sanitari.



Obbiettivi

Agevolare, nel modo piu efficace, le operazioni di:

 trasmissione tempestiva delle schede di
segnalazione di sospette ADRs

e di codifica delle iInformazioni contenute nelle
schede di segnalazione di sospette ADRs

e Migliorare Il monitoraggio delle reazioni avverse
al farmaci

e Consentire un miglior uso dei farmaci



Raccoglie tutte le sospette di reazioni
avverse a farmaci
(ADR) verificatesi In Italia provenienti
dalle:

Nella RNF non sono contenute le segnalazioni
provenienti dalla sperimentazione clinica.



Utenti abilitati alla RNF

La RNF ha creato un network tra I'AlFA e:

e Regioni,

«Centri Regionali,

*Unita Sanitarie Locall,
*Ospedali,

¢ IRCCS

» Aziende Farmaceutiche
o|stituto Superiore di sanita
e Forze Armate

*Polizia di Stato



Cittadini
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Banca dati OMS
*Nel 1968 nasce ad Uppsala

Il “WHO Collaborating Centre for International
Drug Monitoring” che raccoglie le segnalazioni
provenienti da tutti | paesi aderenti.
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| segnali

| segnali sono una informazione iniziale di quanto
contenuto nel sistema della segnalazione spontanea.

Il rilevamento del segnale va inteso come un primo
passo nell’analisi di una possibile associazione
farmaco sospetto/reazione avversa.

La conferma del segnale puo determinare misure
regolatorie che vanno dall'aggiornamento del foglietto
llustrativo al ritiro effettivo dal mercato del farmaco
sospetto.



Scheda unica di segnalazione
di sospetta reazione avversa
(ADR)



Cosa segnalare

| medici e gli altri operatori sanitari sono
tenutl a segnalare TUTTE le sospette
reazioni avverse, ovvero un effetto nocivo
e non voluto conseguente all’'uso di un
medicinale, di cui vengano a conoscenza
nell'ambito della propria attivita lavorativa.

|

Direttiva 2010/84/EU




Scheda elettronica operatore
sanitario

Possibilita di effettuare una segnalazione
attraverso un file .doc scaricabile dal sito
di AIFA

http://www.agenziafarmaco.qgov.it/it/content/
modalit%C3%A0-di-segnalazione-delle-
sospette-reazioni-avverse-ai-medicinali

Invio via mail al Responsabile aziendale di
farmacovigilanza  della  struttura  di
appartenenza del segnalatore.



http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/modalit%C3%A0-di-segnalazione-delle-sospette-reazioni-avverse-ai-medicinali
http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/modalit%C3%A0-di-segnalazione-delle-sospette-reazioni-avverse-ai-medicinali
http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/modalit%C3%A0-di-segnalazione-delle-sospette-reazioni-avverse-ai-medicinali

Le informazioni sul paziente (2)

SCHEDA UNICA DI SEGNALAZIONE DI SOSPETTA REAZIONE AVVERSA (ADR)
AI% A cura dei medici e degli altri operatori sanitari. Inviare al responsabile di farmacovigilanza della struttura di appartenenza AI%
(gli indirizzi del responsabili possono essere recuperati nel sito dellAIFA: www.agenziafarmaco.it/it/responsabili)

1. INIZIALI PAZIENTE 2. DATAdiNASCITAoETA 3.8E330 . DATAINSORGENZA RERZIDNE 5. ORIGINE ETNICA CODICE SEGNALAZIONE
Nome - Cognome M D E |:| { ’
RAFV
1.a. PESO (kg) 1.b. ALTEZZA (cm) 1.c. DATA ULTIMA MESTRUAZIONE 1 d. GRAVIDANZA [] sconosciuta 1e ALLATTAMENTO

[]1timestre  [] 2°trimeste [ ] 3°timeste L[] SI [INO

DATA INSORGENZIA ADR: Coerenfe con la data indicata nel
campo 17 (sospensione del farmaco). Non accettabile una
data di insorgenza della reazione dantecedente adlle date di
assunzione dei farmaci sospetti.

L'ORIGINE ETNICA dovrebbe essere riempito con fermini quali
«weuropeany, «african negroy, «araby, «asian...

I CODICE SEGNALAZIONE viene afiribuito dal RAFV dopo
I'inserimento nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza.




Le informazioni sul paziente (3)

- SCHEDA UNICA DI SEGNALAZIONE DI SOSPETTA REAZIONE AVVERSA (ADR)
A\m A cura del medici e degli altri operatori sanitari. Inviare al responsabile di farmacovigilanza della struttura di appartenenza

(gli indirizzi dei responsabili possono essere recuperati nel sito dell’AIFA; www.agenziafarmaco.it/it/'responsabili)

1. INIZIALI PAZIENTE 2.DATAdiNASCITAoETA 3.8ESSO 4. DATAINSORGENZA REAZIONE 5. ORIGINE ETNICA
Nome - Cognome

= vt

‘ 1.a. PESO (kg) 1b. ALTEZZA (cm) 1.c. DATA ULTIMA MES TRUAZIONE 1 d. GRAVIDANZA [ sconoscs 1e ALLATTAMENT
[]1°trimestre [ ] 2°trimestre  [_] 3° frimestre D si  [InNo

/Utili per indicare una\ {Z

esposizione a

CODICE SEGNALAZIONE

sovradosaggio o piu Potenziali
raramente a un conseguenze
sottodosaggio sul

\_ J ~ feto/neonato




Reazione avversa (1)

6. DESCRIZIONE DELLA REAZIONE ED EVENTUALE DIAGNOSI (“se il segnalatore & un medico)

7. INDICARE SE LA REAZIONE OSSERVATA DERIVA DA: 8. GRAVITA' DELLA REAZIONE:
] INTERAZIONE [0 ERRCRE TERAPEUTICO GRAVE
O ABUSO O MISUSO [ ] DECESSO
] OFF LAREL ] OVERDOSE |:| INVALIDITA' GRAVE O PERMANENTE

] ESPOSIZIONE PROFESSIONALE
[ ] NON GRAVE

[ ] OSPEDALIZZAZIONE © PROLUNGAMENTO
[ ] HA MESSOIN PERICOLO DI VITA

[ ] ANOMALIE CONGENITEDEFICIT NEL NEONATO  [] ALTRA CONDIZIONE CLINICAMENTE RILEVANTE

9. EVENTUALIESAMI DI LABORATORIO RILEVANTI PER ADR (riportare risultali e date in cui gli accertamenti
sono stati eseguiti):

11. AZIONI INTRAPRESE (specificare):

In caso di sospensione compilare | campi da 17.a 20

10. ESITO DATA:

[l RISOLUZIONE COMPLETA ADR

[ | RISOLUZIONE CON POSTUMI

[ 1 MIGLIORAMENTO

[ ] REAZIONE INVARIATA O PEGGIORATA

[ ] DECESSO
|:| dovuto alla reazione avversa
|:| il farmaco pud avere contribuito
[ ] non dovuto al farmaco
[] causa sconosciuta

[ NON DISPONIBILE




7. INDICARE SE LA REAZIONE OSSERVATA DERIVA DA:
L] L] INTERAZIOME [l ERRORE TERAPEUTICO
Reazione avversa | oo
] OFF LABEL L[] OVERDOSE
(1) ] ESPOSIZIOME PROFESSIONALE

Overdose: si intende la somministrazione di una quantita di medicinale,
assunta singolarmente o cumulativamente, superiore alla massima dose
raccomandata secondo le informazioni autorizzate del prodotto.

Uso off-label: si riferisce a impieghi del medicinale usato intenzionalmente per
finalita mediche non in accordo con le indicazioni di impiego autorizzate.

Misuso: si riferisce a situazioni in cui il medicinale e utilizzato intenzionalmente
ed in modo inappropriato non in accordo con le indicazioni di impiego
autorizzate.

Abuso: siriferisce ad un intenzionale uso eccessivo del medicinale, sporadico
0 persistente, accompagnato da effetti dannosi fisici o psicologici.

Esposizione occupazionale: si riferisce all’esposizione ad un farmaco come
risultato di un impiego professionale.



Reazione avversa (3)

8. GRAVITA' DELLA REAZIONE:

GRAVE
[] DECESSO [ | OSPEDALIZZAZIONE O PROLUNGAMENTO
[ ] INVALIDITA' GRAVE O PERMANENTE [ 1 HAMESSOIN PERICOLO DI VITA

[ | ANOMALIE CONGENITE/DEFICIT NEL NEONATO [_] ALTRA CONDIZIONE CLINICAMENTE RILEVANTE

[ ] NON GRAVE

E' un campo obbligatorio in quanto, dato che da
alcune segnalazioni originano poi interventi incisivi
per |la salute pubblica, & di fondamentale importanza
conoscere il livello di gravita della reazione stessa.

http://eudravigilance.ema.europa.eu/human/textforl
ME.asp

LISTA «IMPORTANT MEDICAL EVENTS»




Reazione avversa (4)

10. ESITO DATA:

[ ] RISOLUZIONE COMPLETA ADR

[ 1 RISOLUZIONE CON POSTUMI

[ I MIGLIORAMENTO

[ | REAZIONE INVARIATA O PEGGIORATA

[] DECESSO
D dovuto alla reazione avversa
D il farmaco pud avere contribuito
D non dovuto al farmaco
[ ] causa sconosciuta

[ ] NON DISPONIBILE

Indicare, barrando la casella pertinente, se la reazione si e risoltaq,
coh o senzd postumi o0 se essa ancord persiste.

Solo in _caso di morte del paziente, indicare una o piu delle
opzioni previste successivamente (dovuta alla reazione avversa, |l
farmaco pofrebbe aver coniribuifo, non dovuta al farmaco,
causa sconosciuta).




Farmaco/i sospetto/i (1/2

INFORMAZIONI SUI FARMACI

12. FARMACOQ/I SOSPETTOI/I (indicare il nome della specialita medicinale o del generico?). Riportare il numero di lofto per vaccini e medicinall biologici

A 13.LOTTO 14. DOSAGGIOIFREQUENZA (specificare)

15.VIA DI SOMMINISTRAZIONE 16. DURATA DELL'USO: DAL AL

17.IL FARMACO E' STATO SOSPESO? ] s [] no 12. LA REAZIONE E’ MIGLIORATA DOPO LA SOSPENSIONE? ] s [InNo
19.IL FARMACO E' STATO RIPRESO? ] si []NO 20. SONO RICOMPARSI | SINTOMI DOPO LA RISOMMINISTRAZIONE? ] sl [ nNO
B) 13.LOTTO 14. DOSAGGIOIFREQUENZA (specificare)

15.VIA DI SOMMINISTRAZIONE 16. DURATA DELL'USO: DAL AL

17.IL FARMACO E' STATO SOSPESO? |:| 81 |:| NO 18. LA REAZIONE E’ MIGLIORATA DOPO LA SOSPENSIONE? |:| Sl |:| NO

19.IL FARMACO E’ STATO RIPRESO? ] si ] NO 20. SONO RICOMPARSI | SINTOMI DOPO LA RISOMMINISTRAZIONE? [ SI ]

C) 13.LOTTO 14. DOSAGGIOIFREQUENZA (specificare)

15.VIA DI SOMMINISTRAZIONE 16. DURATA DELL'USO: DAL AL

17.IL FARMACO E’ STATO SOSPESO? |:| Sl |:| NO 18. LA REAZIONE E' MIGLIORATA DOPO LA SOSPENSIONE? |:| sl |:| NO

19.IL FARMACO E' STATO RIPRESO? ] si [] NO 20. SONO RICOMPARSI | SINTOMI DOPO LA RISOMMINISTRAZIONE ? [] si []NO

~ | farmaci devono essere indicati con il nome commerciale e il principio
attivo e l'indicdazione per la quale sono stafti ufilizzafi.

~ Nel caso di farmaci generici, deve essere indicata I'azienda produtfrice.

» Vaccini: indicare lotto, dose e richiamo, I'ora e il sito di somminisirazione.

~Indicare se il farmaco & stato sospeso & se la sospensione ha prodoffo
miglioramenti e se & stato risomministrato e se, in tal caso, siano ricomparsi i
sinfomi.




Farmaco/i sospetto/i (2/2)

21.INDICAZIONI O ALTROMOTIVO PER CUI IL FARMACO E STATOUSATO (le lettere fanno riferimento ai farmaci indicati precedentemente):
A:
B:

C:

E’' necessario indicare il motivo per cui il
farmaco/i sospetto/i e stato assunto



...Altre indicazioni da segnalare

22. FARMACO/I CONCOMITANTE! (indicare il nome delis specialitd medicinale o del generico®. Riportare i numero di lotto per vaccinie medicinali hiologici

) 23. LOTTO 24. DOSAGGIOFREGUENZA (specificars)

25 VIA DI SOMMINISTRAZIONE 26. DURATADELL'USO: DAL AL

57 IL FARMACO E' STATO 50SPESO? Os [Owo 28 LAREAZIONE E' MIGLIORATA DOPO LA S0SPENSIONE?

(29 ILFARMACO E' STATO RIPRESO? I:‘ Sl D NO 30. SONO RICOMPARSI] | SINTOMI DOPO LA RISOMMINI STRAZIONE?
B) 23. LOTTO 24. DOSAGGIDFREQUENZA (spscificars)

[25. VIA DI SOMMINISTRAZIONE 26. DURATADELL'USO: DAL AL

7. IL FARMACO E' STATO 50 SPESO? Os [Ono 28. LAREAZIONE E'MIGLIORATA DOPOLA S0 SPENSIONE?

29 IL FARMACOQ E' STATO RIPRESD? D 5l D NO 20. SONO RICOMPARSI | SINTOMI DOPO LA RISOMMIN| STRAZIONE?

*Mel caso divaccini specificare ancheil numero di dosi efo dirichiamo, I'ora gl sito della somministrazione

31. INDICAZIONI O ALTRO MOTIVO PER CUIIL FARMACO E STATO USATO (le kettere fanno riferimento ai farmaci indicati qui sopra):

A B:

O s
O sl

O si
O sl

O wo
O wo

O wo
O wo

32, USD CONCOMITANTE DI ALTRI PRODOTTI A BASE DI PIANTE OFFICINALIL, INTEGRATORI ALIMENTARI, ecc. (specificare).

33. CONDIZIONI PREDISPOMNENTI e/o CONCOMITANTI (se il farmaco sospetto & un vaccing riportare l'anamnesi ed eventuali vaccini somministrati nelle 4 settimane

precedenti alla somministrazione)

3. ALTRE INFORMAZIONI

>Eventuali
altri farmaci o

piante/

prodotti
omeopatici

/integratori
concomitanti
»Altre
patologie o
condizioni
concomitanti
e
predisponenti
I'insorgenza
di reazione
avversa,
eventuali
allergie,
eventuali
episodi
precedenti.




Il segnalatore

INFORMAZIONI SULLA SEGNALAZIONE E SUL SEGNALATORE

35.INDICARE SE LA REAZIONE E' STATA OSSERVATA NELL'AMBITO DI: [] Progetto di Farmacovigilanza Attiva [] Registro Farmaci

[] studio Osservazionale, specificare: titolo studio tipologia numero
36.QUALIFICA DEL SEGNALATORE ~ MEDICO OSPEDALIERO 37.DATI DEL SEGNALATORE (i dati del segnalatore sono trattali in modo confidenziale)
] MEDICO MEDICINA GEMERALE [l PEDIATRA LIBERA SCELTA NOME E COGNOME:
[l sPECIALISTA [ I MEDICO DISTRETTO
L] FARMACISTA L] INFERMIERE
Ol cav 1 ALTRO (specificare): INDIRIZZO:

TEL E FAX: E-MAIL:
J8.ASL DIAPPARTENENZA: 39. REGIONE:
40.DATA DI COMPILAZIONE: 41.FIRMA DEL SEGMALATORE
Indicare:

il proprio home e cognome, indirizzo, un recapito telefonico,
firma.

Affinché la segnalazione sia valida, e indispensabile che il
segnalatore sia identificabile.



e 300 segnalazioni anno/milione di abitanti;

* 30% di natura grave e provenienti da almeno
Il 10% del medicl.

* In queste condizioni la comunita puo essere
ragionevolmente sicura che ADR importanti
siano identificate in un tempo ragionevolmente
breve.

e |In Italia 120 segnalazioni anno/milione di
abitanti
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srafico 1. Andamento della segnalazione in Kegione Campania dal 2001 al 2012




Segnalazioni nelle Regioni italiane da gennaio al 7 ottobre 2016
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La Campania, con le sue 3564 segnalazioni, contribuisce per I'11,4% al totale nazionale, collocandosi
come quarta regione italiana per numero di segnalazioni, preceduta da Lombardia, Toscana e Veneto.




Andamento delle segnalazioni in Regione Campania

dal 2003 al 7 ottobre 2016
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Da gennaio al 7 ottobre 2016 & gia stato raggiunto il 70% delle segnalazioni totali
raccolte nell'anno 2015.



Segnalazioni in Regione Campania per struttura
da gennaio al 7 ottobre 2016

AnL i:vnucl_wﬂc_n NAPDLI
AQU PCLICLIMGO FEDERICO ||
AQRN OSPECALI DEI COLLI
AORN ANTONIO CARDARELLI 2
AC DI CASERTA |
ISTITUTE NAZ TUMORI FONDAZIONE PASCALE
QOAR & GICVANH| DIDIO £ RUGGI DARAGONA [
AD SANTOBONO-PAUSILIPON |
AD'SG. MOSCAT! [ 13
ADGRUMIO ] 11
FONDAZIONE SMAUGER IRCSS | 2

AZIENDA FARMACEUTICA B 1¢
CENTRO RESIONALE DI Pu™ i
AFA

ASL CASERTA [

ASL NAPOLI 1 CENTRO
ASLNAPOLI 2 NORD
ASL SALERNO

ASL NAPOLI 35UD
AsLAVELLNO [ 28

ASL SENEVENTO [ 15

Sono state riportate in totale nel periodo considerato 3564 segnalazioni.



ALLEGATO n. 1
Rapporto oi incidente o i mrancato incidente da parte di operatori sanitari
al Ministero della Salute
(artt. 9 e 70, DLLgs. . 46 del TOQDY: art. 77T, DL gs. . 507 oel T992)

Rapporto intermo mne. oL .

Rapporto relativo a:

Inciderte — PMancato incidents —

A Dati relatiwvi al luvogo dowve si & werificato 'episodio

1. Crenominazione della
strutiura (utiliz=are Ia
dienominazione ufficiale della
strutbura)

2. Reparto

3 Drati dell'operatore
sSanitario che ha rilewato
I'episodio {reome=, COQrPoIrTreE,
gualifica)

Telaefomno

Fax

E-miail

A4 Data dell’episodio

5 Azienda Ospedaliera o
Arienda Sanitaria Locale

competente pPer termtono
utliz==r= la desominazionss whciale dells
struthra). La ASL wa indicata in caso d
segnala=one oi e Ihore SaAnitaro
operanbes in stuthura sanitaria privata o
pubbiics meon aziendale, o mesico ol

o Dati del responsabile

della wigilan=a (reone,
COOIeorTeeE:, SEerviZio odi
appartensnzal
B) Drati relativi al dispositivo medico

Fabbricante {(nome, ragione
sociale e indirnzzo)




Formmore (none, ragione
soclale e indirnz=o)

MNome commerciale ed
eventuale mMmodello del
dispositivo

Drescrizione del dispositivoe
meaedico

M. codice del dispositivo
assegnato dal fabbrnicante

MNMumero di lotto o di serie

Drata di scadenza

Codice Classificazione
unica nazionale dispositivi
medici (CRID )

Codice numeaenoo che
contraddistimgus 1l
dispositivo nella banca dat
del Ministero della Salute (1)

Disposrinnyo su miisura [

Se S, specificars il camipo di
applicamione, la tipclogia &
I'orgines del meaterials (wedi talsalla
costituenibe Fallsgatos 7)) (20

Sisterni o kit 1

Prodotto sterile [
MNomn sterle - |

Dispositieo
monousco 1
plurius:oc —

Dispositineo
Tglealgnlggl=lgelte] —a
N spennmmentaziones chimica 3

In caso di dispositivo in
spernmentazions clinica,
indicare il Nn°_ di codice della
spernmeantazions

(11 Choeshe corms=n oo compElahn G partne dalla data ohe sara stabilita con apposibe decrebo: mendstesmnade in
relaziones Sl stato di avanzamento delle procedurs di inmfomatiz===sone dei dati s dispeositie meadici.

=20 Benichée decreto legislatws 2607 mon preseda espress=amente la sepnalasicnss di cident e mamcati | ecscert
concerment  dispositie medicd su misura., la oo comuniicasions all’'Autorits Compestents da parts dell opesratores
samitaric & richissta sul pisno dells deomoloega professionais

) DATI RELATIWVI ALL "EVEMNT O
L'episodio ha coimnvolto: il pa=lent= — "'operatore —
Sesi,eta L. -

Se si, imiziah o __ . e

I




Mel caso di dispositivo impiantato
Drata delll impianto (se conosciuta) ..

Drati sull"utilizzo del dispositivo

Il dispositivo & stato utiliz=zato =i 1 [N P —

PMotivo peaer il guale & stato utilizzato (o si intendeva utilizzare) il dispositivo;, per i
dispositivi impiantabili, indicare anche la specifica diagnosi:

Mel caso di effettivo wutiizzo del dispositivo: procedura diagnostica, cdinica,
chimnurgica, contatto con Il pa=iente, tempo di permanenza, durata della
procedura, etc_:

Descrizione delllincidente o del mancato incidente

Conseguenza dellincidente (vedi definizioni pag. S)
- decesso

- intervento chimnargioo

- iNntervento mMmedico specifico

0o0dO0

- ospedaliz=zazione o prolungamento ospedaliz=za=ione




- altra™ —

*specificare, ad s prolungamento dello statoe di mealattia dopo dimissions ospeaedalicera,
menoimazions di una funzionse corporea, ecc )

Mumero di pezzi coinwvoltl

Il dispositivo (“specifico pez=zo™) conwvolto nell incidente o mancato incidente &
disponibile: =i —
Mo —

Se si, dowe:

Arioni intraprese dall’operatore o dalla struttura in cui opera per la
gestione del dispositive medico oggetto di segnalazione e del lotto di
proveniensza

Informativa al ambbncante/distnbutore —
Informa=zione alla Oirezione santana’'Direzione generale —
Comunicazione al responsabile della wigilan=za —
Altro

Advre eventuali informazioni che il segnalatore intende formire al Ministero
della Salute




Drata di compilazione del presente rapporto:

[ )] Drvati del compilatore
Legale rappresentante della struttura —
Orperatore sanitano —
Responsabile della vigillanza I |

MNome = L L B i =
“CDruahifica:
“Struttura santana di appartenen=za

*Telaefono

*Fax

*E-rmail

Firmna:

"= rindicazioms DU essSere oImessa Se e Stats boamata la casellas operstore sanitario ed il cormpilators
cormisponds Slla igurma del campo 3 della parts &
S mrmmenta ciee tenuio anches conto della insea guida sunopea sulla vigilasn=ae

- p=r incidente =i intends la condizions in ool gualsiasi disfunzDions o deterioramento delle caratienstiche o

delle prestacioni, monche gualsias carenca el etichettatura o nelle istruzioni per Neso o un dispositivo
me=chco abbharno causabo, direttameente o indrettsrmenrte, un graee peggioramento dello stabo di salute o la
meorte oel pasents o dioun uilimratorse. Per grave pegueorameenitn dello stabo di salube: si dews mberede s una
malsttia o kEsicons ocon pencolo per la vita: una menomazionss ol una furnEione del corpo o una lesions di wna
smuthura corporsa; una condizdons che rende ecessanio un inerrenio medico o chimargics per impedine wna
meerrrmanoree off uvna funsone del corpen o una lesEone di una stethura corEeoreaC W condi@ions: cfee caursa
Nospredalreamicermse o il produngarmeenthe: dedilnos presdlal maorioree

- p=r mancato iImcidents s ntemnde:
E la condzone N oocwul gualsissl disfunsions o deteriorarmentoe delle carateristiche o delle prestasion.
monche gualsiasi caenza nellaticisestshra o nelle istuzioni per Nuso di un dispositiee medico awreihbhs
oo carsane, diretiamente o indretiamente. se il dispositive fosse stabo  utiliz==ato, un grase
pe=aporamerio dello statc: il salube o Il moerte dell pasierthe o dil un utsiliEEatrenes
) la condzone N oocwul gualsissl disfunsions o deteriorarmentoe delle carateristiche o delle prestasion.

monche gualsiasi caenza nellaticisestshra o nelle istuzioni per Nuso di un dispositiee medico awreihbhs
peobuho causans durants la procedura deso o a ssguibo della stessa, s= non fossse inkervenuio il personale
Sanitanic, un gravws peggoramento dello statoe di sslubte o I3 morts del pasente o dil un utliz==tone

LA




IL PROGETTO WEB REPORTING

18 Luglio 2016




La segnalazione via web e gia in funzione in alcuni
paesi EU come ad esempio:

~ i
=S Inghilterra

m Spagna

.... Olanda

Wy .
mpm Danimarca

E Croazia



Background

Al fine di realizzare la segnhalazione via
web il CRFV del Veneto ha sviluppato
su Incarico di AIFA una piattaforma
informatica:

VIGIFARMACO



Obiettivi del web reporting

v Facilitare la segnalazione di cittadini e operatori
sanitari

v Riduzione del carico di lavoro per i RFV

v Riduzione del tempo di inserimento in RNF delle
segnhalazioni

v Riduzione degli errori di inserimento e di codifica
v Incentivare la segnalazione spontanea
v Adempiere a un obbligo normativo



Vigifarmaco

VigiFarmaco Accedi

Aiutaci a rendere
| farmaci piu sicuri.

Invia una segnalazione di reazione avversa

(che hai sperimentato in prima persona o di cui sei a Conoscenza)

www.Vvigifarmaco.it
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http://www.vigifarmaco.it/

La piattaforma Vigifarmaco

1. E’ attualmente raggiungibile dal dominio

www.vigifarmaco.it .

2. | segnalatori possono segnalare con o senza
registrazione. (Se registrati trovano gia i propri dati

inseriti a ogni segnalazione)

3. | RFV devono registrarsi alla piattaforma Vigifarmaco.


http://www.vigifarmaco.it/

La piattaforma Vigifarmaco (2)

4. Consente:

- Ai Segnalatori di compilare online ed inviare una scheda
di segnalazione ;

- Ai RFV di validare, codificare e registrare la segnalazione

(con le informazioni gia strutturate nei vari campi) nella
RNF;

- Ai RFV di archiviare in formato digitale le segnalazioni

compilate su carta.



Progetto Vigifarmaco:
invio delle segnalazioni (2)

v Al termine della segnalazione la scheda viene
Inviata come allegato pdf a:
- segnalatore
- RFV
- Resp CR
- Collaboratori CR (possibilita di separare
farmaci e vaccini)

v Il sistema gestisce automaticamente il feedback
al segnalatore (email di avvenuto inserimento In
RNF)




Progetto Vigifarmaco:
Validazione e codifica

Tutte le schede inserite in Vigifarmaco vengono validate dal Resp FV.
Solo dopo tale validazione saranno registrate (e trasferite) in RNF. Ci
saranno quindi 2 diversi codici di registrazione della scheda:

/

** 1 codice Vigifarmaco
¢ 1 codice RNF

= IR — i
parte del Resp




Totale di segnalazioni via web In
Campania a luglio 2016

Totale Totale Segnalazioni in In attesa di [Segnalazion
segnalazioni segnalazioni attesa di trasferimento in I non
ricevute via |[trasferite in RNF| validazione del RNF inseribili in

WEB RFV RNF

1572 1562 7 3 11




Numero di segnalazioni via web In
Campania a luglio 2016 per Struttura

o Segnalazioni
Segnalazioni in . . I
Totale Totale attesa di In attesa di gestite dal Segnalazioni
Struttura segnalazioni segnalazioni validazione del trasferimentoin  Centro di non inseribili
ricevute via WEB trasferite in RNF REV RNF FV/Centro in RNF
Veneto
ASL NAPOLI 2 NORD 0 0 0 0 0 0
ASL NAPOLI 1 CENTRO 6 0 0 0 0 0
SL CASERTA 342 342 I 0 0 0 0
FONDAZIONE
S.MAUGERI IRCCS 2 0 0 0 0 0
AO S.G. MOSCATI 3 3 0 0 0 0
O DI CASERTA 108 1m 0 0 0 0
AORN ANTONIO
CARDARELLI 0
AORN OSPEDALI DEI
COLLI 32 32 0 0 4 0
[TAOU POLICLINICO
NAPOLI 870 850 7 3 0 10
AOU POLICLINICO
LEEDERICON | 20/ 20/ 0 0 g g




Progetto web reporting — Vigifarmaco

Fase Il
(estensione a livello
nazionale)

)
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