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Questo numero ¢ interamente dedicato alla presentazione
dell’analisi delle segnalazioni di sospette reazioni avverse

da farmaci inserite nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza.

Prima di tutto desideriamo esprimere il nostro apprezzamento e ringraziamento a tutti co-

loro che con le loro segnalazioni hanno contribuito a creare e ad alimentare la Rete Na-

zionale di Farmacovigilanza. La corposita dei dati ha richiesto un numero doppio e quindi

I'unificazione dei numeri 14 e 15 di Farmacovigilanza-news.

Lanalisi ¢ centrata soprattutto sulle segnalazioni di reazioni avverse (ADRs) che si sono ve-

rificate nell’anno 2004, ma in diverse occasioni ¢ stato effettuato anche un confronto con gli

anni precedenti.

Le segnalazioni sono analizzate e commentate per tasso di segnalazione, fascia di eta, distri-

buzione regionale, livello di gravita, tipologia di segnalatore, categorie terapeutiche (ATC)

e tipologia di reazioni avverse.

I dati dimostrano ancora una ridotta attivita di reporting, con un tasso di segnalazione per

cento mila abitanti molto al di sotto del gold standard dell’ OMS.

[ risultati evidenziano la necessita di sensibilizzare ulteriormente gli operatori sanitari alla

rilevazione delle sospette reazioni avverse da farmaci. Il solo sospetto infatti deve indurre ad

effettuare la segnalazione e non ¢ richiesto al segnalatore alcun procedimento di imputabi-

lita per definire il grado di correlazione tra reazione e farmaco.

Una maggiore sensibilita alla segnalazione spontanea non puo che portare a un uso sempre

pit appropriato e consapevole dei farmaci a vantaggio della salute pubblica.

Ci auguriamo che la lettura di questa analisi possa essere di interesse per gli addetti ai lavo-

r1 e che la diffusione delle informazioni sulle reazioni avverse segnalate possa portare a un

maggior coinvolgimento degli operatori sanitari e quindi ad un aumento della quantita e

della qualita delle segnalazioni, requisiti fondamentali per consentire al sistema di indivi-

duare precocemente segnali d’allarme.

2 Analisi delle segnalazioni spontanee 16 Fans tradizionali e rischio cardiovascolare:
di sospette reazioni avwerse anno 2004 nella rete nazionale di farmacovigilanza
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Analisi delle segnalazioni spontanee
di sospette reazioni avverse anno 2004

Premessa

In questo rapporto ¢ presentata un’analisi dei dati delle
segnalazioni di sospetta reazione avversa (ADRS) inseri-
te nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza. Le schede
di segnalazione sono state classificate in base alla data di
insorgenza della ADRSs e in questo rapporto sono analiz-
zate quelle le cui ADRs sono insorte tra il 1° gennaio e il
31 dicembre 2004. In diverse occasioni ¢ presentato an-
che il confronto con gli anni precedenti.

Le segnalazioni sono state incluse nell’analisi indipen-
dentemente dalla valutazione della relazione di causalita
tra farmaco e reazione segnalata.

Prima di procedere con I'esposizione dell’analisi ¢ im-
portante precisare che per necessita regolatorie di ade-
guamento agli standard internazionali, nella R ete Nazio-
nale di Farmacovigilanza, il Dizionario WHO-ART
Dictionary e quello dell'ICD IX, per le operazioni di co-
difica delle reazioni avverse e delle indicazioni terapeuti-
che, sono stati sostituiti con i1l Dizionario della Termino-
logia Medica MedDRA. Tutte le segnalazioni presenti
nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza sono state
quindi ricodificate utilizzando MedDRA. 11 lettore che
volesse eftettuare un confronto con altre precedenti ana-
lisi deve tener conto di questa modifica.

La codifica dei segni, sintomi e diagnosi delle ADRSs ¢ ef-
fettuata utilizzando 1 termini di livello inferiore (LLT) di
MedDRA, mentre le elaborazioni per classe sistemico
organica (SOC — Systemic Organic Classification) sono
effettuate utilizzando 1 termini preferenziali (PT) dello
stesso Dizionario.

I dati relativi ai consumi dei farmaci in Italia, utilizzati in
questa analisi, sono quelli della Banca dati dell’Osserva-
torio Nazionale sull'impiego dei Medicinali (OsMed).
Per 1 farmaci ¢ stato utilizzato il sistema di classificazione
per categorie terapeutiche (AT C —AnatomicaTerapeuti-
ca Chimica).
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Obiettivi

Lo scopo di questa analisi ¢ quello di condividere con gli
operatori sanitari le informazioni raccolte attraverso le
segnalazioni di sospette ADRs, con la speranza che que-
sto possa essere un ulteriore stimolo a una pit ampia par-
tecipazione degli operatori stessi al sistema della segnala-
zione spontanea di ADRs.

Questa analisi ¢ pubblicata anche per ringraziare tutti co-
loro che credono nella valenza scientifica della segnala-
zione spontanea di sospetta reazione avversa e che con la
loro attivita di farmacovigilanza hanno contribuito alla
raccolta di importanti informazioni di sicurezza sui far-
maci.

Analisi

Caratteristiche generali delle
segnalazioni

Le segnalazioni di sospette ADRs insorte nel 2004:

* sono state in totale 6.389, corrispondenti ad un tasso di
segnalazione di 11 per 100.000 abitanti;

* sono pervenute da 309 strutture sanitarie periferiche
comprendenti ASL, Aziende ospedaliere e IRCCS (le
strutture abilitate all’'uso della Rete Nazionale di Farma-
covigilanza sono in totale 377);

* la percentuale di segnalazioni con ADRs gravi ¢ stata
pari al 32%;

* hanno coinvolto prevalentemente pazienti di sesso fem-
minile. Il rapporto donne/uomini ¢ risultato pari a 1,23;
e Je ADRs sono state 10.458, con una media di 1,63 ADRs
per scheda di segnalazione;

Il totale delle schede di segnalazione di ADRs contenute
nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza, aventi data di
insorgenza della reazione avversa compresa tra il 1 gen-
naio 2001 e il 31 dicembre 2004, ¢ 26.503.



TABELLA 1. NUMERO DI SEGNALAZIONI PER. ANNO

Anno NP° Segnalazioni
2001 7.108
2002 7.028
2003 5.978
2004 6.389
Totale 26.503

Tasso di segnalazione

Prendendo in considerazione il tasso di segnalazione, nel
2004 si registra un aumento del 7% rispetto all’anno pre-
cedente, caratterizzato da un calo del 15%, come descrit-
to nel grafico 1.

Nel 2003 1l calo delle segnalazioni era un fenomeno at-
teso, visto che con il D.Lgs.95/2003 ¢ stata ridefinita la ti-
pologia delle reazioni da segnalare. Infatti, ad eccezione
det vaccini e dei farmaci sottoposti a monitoraggio in-
tensivo, ¢ venuto meno 1’obbligo di segnalare le reazioni
non gravi e/o attese che non aggiungono nulla al profilo
di sicurezza di un farmaco da tempo commercializzato.

Nell’'anno 2004 'aumento del numero delle segnalazioni ¢
stato fortemente influenzato da quelle dei vaccini, che au-
mentano del 113% rispetto al 2003, passando da 915 a 1.946.
Il grafico 2 mostra 'andamento, in valore percentuale,
delle segnalazioni da vaccini rispetto al totale, nei quattro
anni di attivita della R ete Nazionale di Farmacovigilanza.

GRAFICO 1.TASSO DI SEGNALAZIONE PER 100.000 ABITANTI
(PERIODO 2001-2004)
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Il numero delle segnalazioni ¢ in aumento soprattutto negli
ultimi due anni. Questo ¢ da attribuire, probabilmente, all’ef-
tetto del DM 12/12/2003 che ha unificato il flusso e il mo-
dello della scheda di segnalazione per farmaci e vaccini, fa-
cendo cosi chiarezza sul percorso che devono seguire le sche-
de di sospetta ADRs da vaccini, ovvero dal segnalatore al Re-
sponsabile di Farmacovigilanza e successivamente alla Rete
Nazionale di Farmacovigilanza. Anche la campagna straordi-
naria di vaccinazione in esecuzione del Piano Nazionale di e-
radicazione del morbillo e della rosolia congenita, ha deter-
minato una maggiore sensibilizzazione ed attenzione alle rea-
zioni avverse a vaccini da parte degli operatori sanitari.
Rimane comunque il dubbio se 'aumento osservato
corrisponda concretamente a un’aumentata segnalazio-
ne delle reazioni avverse da vaccini o dall’emergere di se-
gnalazioni prima trasmesse attraverso altri canali. Infatti
precedentemente alcune segnalazioni da vaccini veniva-
no inviate solo alla Direzione della Prevenzione e non ai
Responsabili di Farmacovigilanza.

GRAFICO 2. SEGNALAZIONI DA VACCINI: VALORE PER CENTUALE
RISPETTO AL TOTALE (PERIODO 2001-2004)
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GRAFICO 3.TASSO DI SEGNALAZIONE PER 100.000 ABITANTI
ESCLUSI IVACCINI (PERIODO 2001-2004)
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GRAFICO 4. DISTRIBUZIONE PER MESE DEL NUMERO DELLE
SEGNALAZIONI (PERIODO 2001-2004)
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TABELLA 2.VARIAZIONE PERCENTUALE DEI TASSI DI SEGNALAZIONE

Se si escludono le segnalazioni da vaccini, 1l tasso di se-
gnalazione si riduce progressivamente nei quattro anni
presi in considerazione. Nel 2004 questa riduzione ¢ pa-
rial 15% rispetto al 2003 (Tabella 2).

Complessivamente le segnalazioni da vaccini costituisco-
no nel 2004 il 30% di tutte le segnalazioni. Questo dato ¢
particolarmente preoccupante perché dimostra che 'un-
der-reporting per 1 farmaci ¢ ancora piu alto.

Distribuzione per mese

La distribuzione per mese delle segnalazioni ¢ stata abba-
stanza omogenea nel corso dell’anno 2004. Nei mesi esti-
visi ¢ osservato un calo del numero di segnalazioni. Que-
sta situazione era comunque abbastanza prevedibile visto
che lo stesso calo era stato registrato anche negli anni pre-
cedenti, 2001 escluso, perché caratterizzato dal caso “ceri-
vastatina” scoppiato proprio nei mesi estivi (Grafico 4).

Distribuzione per fascia di eta

In valore assoluto il maggior numero di segnalazioni del-
I'anno 2004 ¢ concentrato nelle fasce di eta tra 41-60 e
61-70 anni. Confrontandole con quelle degli anni prece-
denti, si nota un forte incremento delle segnalazioni in
etd pediatrica, che chiaramente ¢ da ricondurre all’au-
mento delle segnalazioni da vaccini.

Siriducono le segnalazioni nelle quali non ¢ indicatal’eta
del paziente perché nel 2004 la compilazione di questo
campo ¢ stata resa obbligatoria (Grafico 5).

Se st esclude la popolazione pediatrica, nella quale 1 tassi
di segnalazione sono influenzati dall’obbligo di legge di
segnalare qualsiasi tipo di reazione diADRs a vaccini,an-
che se non grave ed attesa, si puo notare che il tasso di se-
gnalazione piu elevato si verifica nei pazienti di eta supe-
riore ad 80 anni (Grafico 6).

Le segnalazioni di ADRs negli anziani non solo sono piu
frequenti rispetto alle altre fasce di eta, ma percentual-
mente contengono una quota di reazioni gravi che supe-
ra i1 50% a fronte di un valore medio per la popolazione
in generale pari al 32% (Grafico 7).

Farmaci + Vaccini Farmaci - Vaccini
A % del Tasso di segnalazione 2003-2002 -15% -21%
A % del Tasso di segnalazione 2004-2003 7% -15%
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GRAFICO 5. VARIAZIONE PERCENTUALE DELLE SEGNALAZIONI PER FASCE DI ETA (PERIODO 2001-2004)
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GRAFICO 6. TASSO DI SEGNALAZIONI PER FASCIA DI ETA (ANNO 2004)
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GRAFICO 7. SEGNALAZIONI PER GRAVITA E FASCIA DI ETA (ANNO 2004)
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Caratteristica di questa fascia di eta ¢ inoltre il fatto che in
poco meno del 30% delle segnalazioni la reazione ¢ dovu-
ta ad un solo farmaco sospetto.

Nel 70% dei casi infatti abbiamo la presenza di piti farma-
ci sospetti /0 concomitanti con situazioni variabilida 2 a
10 farmaci.

Il tasso piu elevato e la maggiore percentuale di reazioni
gravinella fascia di eta pit avanzata ¢ dovuta al fatto che nel
paziente anziano esistono diversi fattori “aggravanti” che
concorrono alla generazione di reazioni avverse. La pre-
senza di ridotte funzionalita d’organo, in particolare epati-
ca e renale, determinano una riduzione dei meccanismi di
eliminazione dei farmaci, ma anche il decadimento delle
funzioni cognitive puo intervenire negativamente su un
trattamento farmacologico con aumento della possibilita
di errori ad esempio nella posologia o nella frequenza.

La presenza di pluripatologie induce il ricorso contempo-
raneo a piu trattamenti terapeutici, incrementando la pos-
sibilita di insorgenza di reazioni avverse da interazione far-
macologica.

Inoltre, va tenuto presente che difticilmente i farmaci au-
torizzati sono stati oggetto di sperimentazione clinica ne-
gli anziani, anzi spesso I'eta avanzata ¢ un fattore di esclu-
sione dai trial.

Ne consegue che nella pratica clinica, molto spesso, negli

anziani vengono utilizzate piu specialiti medicinali con-
temporaneamente con scarse informazioni di safety.

Distribuzione regionale

L’Organizzazione Mondiale della Sanita considera un si-
stema di farmacovigilanza sufficientemente sensibile a i-
dentificare rapidamente reazioni inattese e gravi da far-
maci, se il tasso di segnalazione ¢ paria 30 per 100.000 a-
bitanti (¢old standard OMS).

Nell’anno 2004 nessuna delle regioni italiane si ¢ avvici-
nato al “gold standard” del’OMS (Grafico 8). La distri-
buzione dei tassi di segnalazione per regione presenta
un’ampia variabilita regionale: da un tasso minimo di
2,72 in Calabria ad uno massimo di 22,50 nel Veneto.
Confrontando 1 valori dei tassi di segnalazione del 2004
con quelli dell’anno precedente si osserva che le regioni
in cui si registra un aumento sono poco meno della meta:
Abruzzo, Basilicata, Lombardia, Marche, Molise, Sicilia,
Toscana, Umbria,Valle D’Aosta e Veneto.

Il calo del tasso di segnalazione ¢, invece, particolarmente e-
vidente in Liguria (-35%) e nel FriuliVenezia Giulia (-30%).
Il confronto con 1 quattro anni, mostra che in Sicilia e A-
bruzzo si conferma I'incremento degli anni precedenti,
mentre in Emilia Romagna e Friuli Venezia Giulia, che

GRAFICO 8. DISTRIBUZIONE PER REGIONE DEL TASSO DI SEGNALAZIONE PER 100.000 ABITANTI (PERIODO 2001-2004)
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nel 2001 rappresentavano le regioni con i piu alti valori  ’anno precedente, si registra un aumento del 35%.
di tasso di segnalazione, ¢’¢ una situazione in controten-  Questa variabilita regionale non ¢ giustificata né da diver-
denza, ovvero un continuo calo negli anni. stlivelli di consumo farmaceutico né da difterenze di com-
Nel 2004 la regione con il maggior numero di segnala-  posizione per eta e sesso visto che il confronto fra Regio-
zioni, in valore assoluto, ¢ la Lombardia dove, rispetto al-  ni ¢ stato fatto utilizzando il sistema dei “pesi” (Tabella 3).

TABELLA 3. DISTRIBUZIONE PER REGIONE DELLE SEGNALAZIONI E DEI CONSUMI FARMACEUTICI (PERIODO 2001-2004)

N° segnalazione Tasso Consumi farmaceutici
(DDD/1000ab/die)
2001 2002 3 2004 2001 2002 2003 2004 2001 2002 2003 2004
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Qualita delle segnalazioni e livello

di gravita

Accanto all'insoddisfacente dato quantitativo, va comun-
que segnalato un parziale miglioramento qualitativo del-
Pattivita di reporting testimoniato dal riscontro di un piu
appropriato utilizzo di alcuni criteri, come ad esempio la
gravita e una maggiore completezza delle informazioni sui
casi segnalati.

Se nel 2001 la gravita non era definita in quasi il 50% delle se-
gnalazioni,nel 2004 questo tipo dischede corrisponde al 12%
(Grafico 9). Questo miglioramento parziale, ¢ probabilmente
da attribuire in parte all’acquisizione di conoscenza ed espe-
rienza degli operatori ed in parte all'introduzione di ulteriori
vincoli apportati alla Rete Nazionale di Farmacovigilanza.
Nel 2004 11 57% delle segnalazioni ¢ stato considerato dai
segnalatori come non grave e il 32% come grave.
Considerando che 'OMS stabilisce che un sistema di Far-
macovigilanza ¢ efficace se 1l 30% delle segnalazioni riguar-
da ADRs gravi, questo dato sarebbe confortante se fosse ac-
compagnato anche da una adeguata numerosita di casi.

GRAFICO 9. SEGNALAZIONI PER GRAVITA (PERIODO 2001-2004)
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Provenienza delle segnalazioni

In relazione alla fonte, le segnalazioni provengono in lar-
ghissima parte da medici ospedalieri e territoriali: il
37,3% di segnalazioni ¢ pervenuto da fonte ospedaliera, il
29% da medici di medicina generale (MMG), il 16% da
specialisti, il 4,7% da pediatri di libera scelta e 11 9% da*“‘al-
tro”, ovvero da segnalatori che non si sono identificati
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con nessuna delle voci presenti nella scheda di segnala-
zione (medico generico, ospedaliero, specialista, pediatra,
farmacista), quindi per esempio da medici vaccinatori dei
distretti sanitari, medici militari, medici dei servizi di
guardia medica, etc. Rimangono numericamente basse le
segnalazioni pervenute da altre fonti quali farmacista,
dentista, pazienti ed aziende farmaceutiche.

La maggior parte delle segnalazioni provenienti da fon-
te ospedaliera risulta grave, a differenza di quelle prove-
nienti dalle altre fonti, in cui prevale la quota di segna-
lazioni di ADRs non gravi (Grafico 10).

GRAFICO 10. SEGNALAZIONI PER FONTE E GRAVITA (ANNO 2004)
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Questa situazione ¢ comunque abbastanza prevedibile
visto che per definizione una ADRs grave molto spesso
richiede 'ospedalizzazione.

Confrontando 1 dati dei quattro anni di attivita della Re-
te Nazionale di Farmacovigilanza, si osserva che dal 2001
al 2004 1l valore percentuale delle segnalazioni di prove-
nienza da fonte ospedaliera ¢ rimasto stazionario, mentre
si ¢ ridotto quello delle segnalazioni provenienti dai me-
dici di medicina generale ed ¢ aumentato quello delle se-
gnalazioni di provenienza da altre fonti quali specialisti,
distretti sanitari, pediatri, farmacisti, etc. (Grafico 11).

GRAFICO 11. SEGNALAZIONI PER FONTE (PERIODO 2001-2004)

50%
45%
40%
259
20%
P
B

Pl

-

W 2001
W 2002
M 2003
M 2004

Specialista
Farmacista




Segnalazioni per categorie
terapeutiche (ATC)

Nell’analisi per categorie terapeutiche sono stati inclu-
s1 tutti 1 farmaci considerati come “sospetti” nell’ambi-
to di una segnalazione.

I1 maggior numero di segnalazioni ha riguardato 1 far-
maci antimicrobici per uso sistemico (] —44%), quelli del
sistema muscolo-scheletrico (M — 11%), del sistema car-
diovascolare (C —9%) e del sistema nervoso (N — 9%).
I1 77% delle segnalazioni appartenenti alla categoria J
sono relative ai vaccini (Grafico 12).

Nel grafico 13 ¢ rappresentata la variazione percentuale
delle segnalazioni suddivise per categoria ATC, dal 2001
al 2004. Nel 2004 il maggiore incremento delle segnala-
zioni si osserva per 1 farmaci appartenenti alla J e in parte
alla M. In valore assoluto gli incrementi delle segnalazio-
ni appartenenti alle categorie terapeutiche B, R, D e H
sono minimi. Per tutte le altre categorie terapeutiche le
segnalazioni si riducono e questo rispecchia la riduzione
del 15% del tasso di segnalazione per tutti 1 farmaci vac-

cini esclusi.

GRAFICO 12. SEGNALAZIONI PER CATEORIE TERAPEUTICHE (PERIODO 2001-2004)

GRAFCO 13.VARIAZIONE PER CENTUALE DELLE SEGNALAZIONI PER CATEGORIA TERAPEUTICA (PERIODO 2001-2004)




Nel grafico 14 sono riportate, per ogni singola catego-
ria terapeutica, le proporzioni di ADRs gravi, non gra-
vi e con gravita non definita, delle segnalazioni dell’an-
no 2004.

Le categorie ATC con maggiore percentuale di ADRs
gravi sono quelle dei farmaci antineoplastici ed immu-
nomodulatori (L — 64%), dei farmaci del sangue ed or-
gani immunopoietici (B — 60%) e dei preparati ormo-
nali sistemici esclusi gli ormoni sessuali (H — 50%).
Per quanto riguarda i farmaci antimicrobici per uso si-
stemico (J), per 1 quali si registra il maggior numero di

segnalazioni, il 65% di esse ¢ relativo a ADRs non gra-
vi, il 24% a ADRs gravi e per I'11% non ¢ stato specifi-
cato 1l livello di gravita.

Nei grafici 15 e 16 sono riportati 1 primi 20 principi at-
tivi, vaccini esclusi, con il pitt elevato numero di segnala-
zioni diADRSs insorte nel 2004. Per ogni principio attivo
¢ indicata la proporzione di segnalazioni con ADRs gra-
vi,non gravi e con gravita non definita.

La ticlopidina e il ceftriaxone hanno la percentuale piu
elevata di ADRs gravi, circa il 70%.

GRAFICO 14. SEGNALAZIONI PER CATEGORIA TERAPEUTICA: LIVELLI DI GRAVITA (ANNO 2004)
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GRAFICO 15.1PRIMI 20 PRINCIPIATTIVI CON IL MAGGIOR NUMERO DI SEGNALAZIONI (ANNO 2004)
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GRAFICO 16. GRAVITA DELLE SEGNALAZIONI DEI 20 PRINCIPI ATTIVI CON MAGGIOR NUMERO DI SEGNALAZIONI (ANNO 2004)
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Farmaci sottoposti a Monitoraggio
Intensivo

II D.Lgs 95/2003 ha anche introdotto il concetto del
“Monitoraggio Intensivo”, disciplinato ulteriormente
dal DD 21/11/2003 con listituzione del primo elenco
di farmaci sottoposti ad una maggiore attenzione sulla
base della loro recente introduzione sul mercato.
Probabilmente le finalita e le modalita di tale monitorag-
gio non sono state del tutto comprese dagli operatori sa-
nitari, in quanto solo il 10% (659) delle segnalazioni del-
I’anno 2004 é relativo ai principi attivi inclusi in elenco
anche se con differenze peculiari legate ad alcune mole-
cole specifiche. Ancora piu sorprendente ¢ il fatto che,
nonostante il profilo di sicurezza di questi farmaci sia par-
ticolarmente critico, la percentuale di segnalazioni con
ADRs gravi ¢ pari al 24%.

levofloxacina
simvastatina
iopromide
ketoprofene
celecoxib
atorvastatina
claritromicina
idroclorotiazide
etoricoxib
rosuvastatina

[ farmaci inclusi in elenco e per 1 quali ¢ stata inviata al-
meno una segnalazione diADRs nell’anno 2004 sono ri-
portati nella tabella 4 e corrispondono a circa il 50% di
tutti quelli inclusi nell’elenco del monitoraggio intensi-
vo al 31/12/2004.

E importante precisare che questa elaborazione & stata fat-
ta utilizzando come criterio di selezione il principio atti-
vo, quindi 1 dati relativi a quei farmaci che sono in elenco
solo per uno specifico dosaggio o via di somministrazio-
ne comprendono tutte le segnalazioni e non solo quelle
relative al monitoraggio intensivo. Questa precisazione
vale per esempio per I'atorvastatina inclusa in elenco solo
per la confezione da 40 mg, o per I’olanzapina inclusa in
elenco solo per la via di somministrazione intramuscolare
o per il montelukast incluso solo per il dosaggio pediatri-
co (Tabella 4 e grafico 17 nelle pagine seguenti).
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Farmacovi

TABELLA 4. SEGNALAZIONI DEI FARMACI SOTTOPOSTI A MONITORAGGIO INTENSIVO (ANNO 2004)

N° segnalaz ( % Cum (@ Non Grave ~ Non definito
Etoricoxib 136 21% 21% 21% 66% 13%
Rosuvastatina 81 12% 33% 12% 81% 6%
Atorvastatina 59 9% 42% 32% 51% 17%
Acido zoledronico 37 6% 48% 59% 38% 3%
Esomeprazolo 36 5% 53% 28% 58% 15%
Telitromicina 29 4% 58% 17% 72% 10%
Escitalopram ossalato 24 4% 61% 4% 75% 21%
Olanzapina 22 3% 65% 64% 36% 0%
Etinilestradiolo 21 3% 68% 24% 57% 19%
Linezolid 19 3% 71% 37% 58% 5%
Aceclofenac 15 2% 73% 27% 60% 13%
Desloratadina 15 2% 75% 7% 73% 20%
Montelukast sodico 14 2% 77% 21% 50% 29%
Risedronato sodico 13 2% 79% 0% 77% 23%
Drospirenone 11 2% 81% 18% 73% 9%
Neridronato sodico 11 2% 83% 0% 91% 9%
Norelgestromina 10 2% 84% 30% 40% 30%
Brivudin 8 1% 85% 25% 75% 0%
Glatiramer acetato 7 1% 87% 29% 57% 14%
Travoprost 7 1% 88% 0% 100% 0%
Darbepoietin alfa 6 1% 89% 33% 50% 17%
Dutasteride 6 1% 89% 0% 100% 0%
Almotriptan 5 1% 90% 0% 80% 20%
Ebastina 5 1% 91% 0% 80% 20%
Tadalafil 5 1% 92% 20% 60% 20%
Voriconazolo 5 1% 92% 80% 20% 0%
Dexibuprofene 4 1% 93% 0% 100% 0%
Drotrecogin alfa (attivato) 4 1% 94% 100% 0% 0%
Efavirenz 4 1% 94% 50% 50% 0%
Eletriptan bromidrato 4 1% 95% 0% 100% 0%
Ferucarbotran 4 1% 96% 25% 75% 0%
Tacrolimus monoidrato 4 1% 96% 25% 75% 0%
Tenofovir 3 0% 97% 100% 0% 0%
Agalsidase beta 2 0% 97% 0% 100% 0%
Bimatoprost 2 0% 97% 0% 100% 0%
Moxonidina 2 0% 97% 0% 100% 0%
Olopatadina cloridrato 2 0% 98% 0% 50% 50%
Pegfilgrastim 2 0% 98% 50% 50% 0%
Prulifloxacina 2 0% 98% 0% 100% 0%
Vardenafil 2 0% 99% 0% 100% 0%
Adalimumab 1 0% 99% 100% 0% 0%
Alemtuzumab 1 0% 99% 0% 100% 0%
Anakinra 1 0% 99% 100% 0% 0%
Bosentan monoidrato 1 0% 99% 0% 100% 0%
Caspfungin acetato 1 0% 99% 0% 0% 100%
Celecoxib 1 0% 100% 0% 100% 0%
Ertapenem sodico 1 0% 100% 100% 0% 0%
Famciclovir 1 0% 100% 100% 0% 0%
Sumatriptan 1 0% 100% 0% 100% 0%
Teriparatide 1 0% 100% 0% 100% 0%
Tiotropio bromuro 1 0% 100% 0% 100% 0%
Totale 659 100% 24% 64% 12%
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GRAFICO 17. GRAVITA DELLE SEGNALAZIONI DEI PRINCIPI ATTIVI Reazioni Avverse
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zioni avverse,le ADRs totali insorte nell’anno 2004 so-
no state 10.458 e nella tabella 5 sono raggruppate per
classe sistemico organica (SOC - systemic organic classifi-
cation) e confrontate con quelle dell’anno precedente.

Le ADRSs sono state suddivise in tre gruppi: quelle re-
lative a farmaci + vaccini, solo a vaccini e quelle relati-
ve solo a farmaci vaccini esclusi. Questo confronto ¢

TABELLA 5. REAZIONI AVVERSE PER CLASSE SISTEMICO ORGANICA (PERIODO 2003-2004)
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GRAFICO 18. PERCENTUALE DI ADRS GRAVI PER OGNI SOC (ANNO 2004)
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molto importante perché gli eventuali commenti alle
ADRs del 2004 potrebbero essere falsati dall’elevato
numero di ADRSs relative ai vaccini. Infatti se prendia-
mo in considerazione tutti 1 farmaci, vaccini inclusi, si
nota che 'incremento percentuale delle ADRs a cari-
co delle “patologie sistemiche e condizioni relative al-
la sede di somministrazione” ¢ pari al 58%, ma se esclu-
diamo le ADRSs relative ai vaccini osserviamo una ri-
duzione del 3%.

Considerando che escludendo 1 vaccini, tra il 2003 e il
2004, c’¢ una riduzione del tasso di segnalazione parial
15 % ¢ chiaro che questa situazione si riscontra anche
nelle ADRs. La variazione percentuale 2004-2003 ¢
quasi sempre in negativo o al massimo piccole varia-
zioni positive.

Uniche eccezioni riguardano le SOC delle patologie
del sistema emolinfopoietico e quella delle infezioni ed
infestazioni, 1 cui incrementi sono piu consistenti.

In particolare per quanto riguarda la SOC delle pato-
logie del sistema emolinfopoietico le ADRs sono per
I’80% gravi e hanno riguardato soprattutto tromboci-
topenia (16%), leucopenia (12%), anemia secondaria
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(12%), neutropenia (9%), anemia
(6%) e agranulocitosi (5%).

[ principi attivi indicati con maggior frequenza come
“sospetti” per avere provocato le sopramenzionate A-
DRs sono stati ticlopidina (13%), ac. acetilsalicilico
(3%), nimesulide (2%) e clopidogrel (2%).

(8%), pancitopenia

Nonostante il 2004 sia stato caratterizzato dalla valuta-
zione a livello europeo del rischio cardiovascolare dei
COX-2, non si registra un incremento di segnalazioni
di reazioni cardiovascolari analogo al rapido incremen-
to dei casi di rabdomiolisi segnalati dopo il caso ceriva-
statina. Le notizie relative prima al ritiro del rofecoxib,
poi alla sospensione del valdecoxib e agli interventi a-
dottati sugli altri COX-2 non hanno influenzato ’atti-
vita di segnalazione spontanea. Probabilmente per ef-
fetto anche di un miglioramento delle modalita di co-
municazione delle informazioni di sicurezza di fonte
regolatoria.

Nel 2004 le SOC con la maggiore percentuale diADRs
gravi sono quelle relative ai tumori (82%), alle patologie
del sistema emolinfopoietico (82%) ed epatobiliari

(74%) (Grafico 18).



Conclusioni

Dall’analisi delle segnalazioni degli anni 2001-2004 emer-
ge che:

¢ il numero di segnalazioni ¢ ancora a livelli inferiori agli
standard suggeriti dall’ OMS;

¢ le segnalazioni relative ai farmaci sottoposti a monito-
raggio intensivo, per 1 quali si ritiene opportuno monito-
rare con attenzione le ADRs, per definire con maggiore
precisione il profilo di tollerabilita, rappresentano poco
piu del 10% del totale di tutte le segnalazioni;

* nonostante le iniziative intraprese dal Ministero della
Salute e dall’AIFA per aumentare e rendere piu rapido il
flusso delle segnalazioni di ADRSs (istituzione della Rete
Nazionale di Farmacovigilanza, emanazione di atti legi-
slativi etc), in Italia il sistema della Farmacovigilanza ¢ an-
cora poco efticiente. Il numero delle segnalazioni ¢ basso
e di gran lunga inferiore a quello di molti altri paesi, con
una conseguente dipendenza dall’estero e da altre fonti
per le informazioni sulla pericolosita dei farmaci;

* esiste una sottovalutazione della patologia da farmaci
che non riceve lattenzione che merita. Nonostante sia
ben noto che la somministrazione di qualunque farmaco,
in quanto sostanza estranea all’organismo, si accompagni
in altissima percentuale di casi ad effetti negativi, I'atten-
zione rivolta dagli operatori sanitari alla farmacovigilanza
¢ minima. La maggior parte delle segnalazioni di ADRs
provengono da ospedali o altre strutture pubbliche. Nu-
mericamente scarse sono anche le segnalazioni eftettuate
dai medici di famiglia e dagli specialisti. Cio ¢ indice di
scarsa attenzione al problema ma anche di una carenza
culturale di base;

* ¢ necessario investire ancora nella formazione e nell’ag-
giornamento degli operatori sanitari, 'ampliamento cul-
turale ¢ infatti il primo obiettivo da raggiungere per pote-
re sviluppare qualsiasi iniziativa.

Si ricorda che la segnalazione spontanea di sospette rea-
zioni avverse da parte degli operatori sanitari e dei consu-
matori ¢ la via pit comune, semplice ed economica per
monitorare la sicurezza e I'efficacia dei farmaci. Le segna-
lazioni individuali possono essere la sola fonte di informa-
zione di un farmaco in commercio su ADRs non indivi-
duate precedentemente.

La ricerca delle modalita ottimali di formazione e di ge-
stione delle attivita di farmacovigilanza, ha portato recen-
temente alla necessita di rivedere con spirito critico 1at-
tuale organizzazione, con sviluppo di un dibattito tra le
varie parti in causa finalizzato alla riprogettazione del si-
stema.

XXVI Congresso Nazionale SIFO
Catania, 19-22 ottobre 2005

Fans tradizionali e rischio
cardiovascolare: nella rete
nazionale di farmacovigilanza
ci sono segnali di allarme?

L. Sottosanti, R. Bertini Malgarini, C. Cupani,

N.G. Mangano, C. Macchiarulo, P. Porcelli, E Ravaioli,

I/ Sabatini, C. Santuccio, P Rossi.

Agenzia Italiana del Farmaco - Ufficio Farmacovigilanza, Roma

Introduzione

Gli antinfiammatori “tradizionali” non steroidei (FANS)
sono tra 1 farmaci di pit largo impiego nel mondo per il
trattamento del dolore.

Recenti evidenze riguardanti il rischio di effetti indesidera-
t1 di tipo cardiovascolare degli inibitori selettivi della COX-
2,hanno portato a una rivalutazione della sicurezza cardio-
vascolare dei dati disponibili sui FANS tradizionali non se-
lettivi confermando come il rapporto beneficio/rischio di
ogni farmaco debba essere continuamente ed attentamente
monitorato.

E infatti necessaria una costante attenzione ai segnali di ri-
schio che possono provenire da diverse fonti quali studi cli-
nici, studi post-marketing e segnalazioni spontanee di so-
spette reazioni avverse a farmaci.

Un sistema di farmacovigilanza efficiente, attraverso la se-
gnalazione spontanea di sospette reazioni avverse (ADRs -
Adverse Drug Reaction) osservate nella pratica medica,
puo far emergere potenziali rischi che devono essere valu-
tatl e, se confermati, minimizzati o evitati adottando strate-
gie di prevenzione, tramite opportune azioni regolatorie.

Scopo

Scopo di questo lavoro ¢ quello di

® analizzare ¢ confrontare le segnalazioni di sospette
reazioni avverse ai FANS tradizionali non selettivi con un
maggiore grado di selettivita di inibizione della COX-2
verso la COX-1, inserite nella Rete Nazionale di Farma-
covigilanza;

¢ identificare un eventuale segnale di rischio cardiova-
scolare legato all’assunzione dei FANS tradizionali;

® sottolineare 'importanza di una costante attenzione da
parte della classe medica nei confronti delle reazioni avver-
se legate all’assunzione dei farmaci e alla segnalazione di ta-
li reazioni nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza, al fi-
ne di poter evidenziare tempestivamente segnali di rischio
ed ottimizzare il profilo di sicurezza dei farmaci mediante
metodiche di sorveglianza attiva post marketing e/o azio-
ni regolatorie.

Metodi

La Rete Nazionale di Farmacovigilanza raccoglie le sche-
de di segnalazione spontanea di ADRSs osservate dai medi-
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ci e dagli operatori sanitari su tutto il territorio nazionale.
Sono state esaminate le schede di segnalazione di sospette A-
DRs registrate nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza, e
relative a1 FANS tradizionali con un maggior grado di selet-
tivita di inibizione della COX-2 verso la COX-1. Uanalisi ¢
stata condotta solo sulle segnalazioni relative alle ADRs di ti-
po cardiovascolare delle seguenti molecole: diclofenac, ibu-
profene, indometacina, ketoprofene, meloxicam, naprossene,
nimesulide e piroxicam.

Il periodo di riferimento preso in considerazione ¢ stato dal

01/01/2001 al 30/06/2005.

Risultati

I totale delle schede di segnalazione di sospetta ADRs veri-
ficatesi nel periodo in esame e con 1 farmaci presi in conside-
razione ¢ stato paria 1633. Lanalisi ¢ stata condotta solo sul-
le segnalazioni le cuit ADRs riguardavano I'apparato cardio-
vascolare e che corrispondono al 2,6 % (43) del totale delle
segnalazioni relative a queste farmaci (Tabella 1).

TABELLA 1.SEGNALAZIONI PER PRINCIPIO ATTIVO

Principi Attivi Segn. con ADRs N % Segn. con ADRs
cardiovascolari Totali cardiovascolari
per ogni PA
n° % n° %
Diclofenac 14 32,6% 360 22,0% 3,9%
Ketoprofene 9 20,9% 311 19,0% 2,9%
Indometacina 6 14,0% 59  3,6% 10,2%
Piroxicam 5 11,6% 87 5,3% 5,7%
Ibuprofen 4 9.3% 163 10,0% 2,5%
Nimesulide 4 9,3% 530 32,5% 0,8%
Meloxicam 1 2,3% 40  2,4% 2,5%
Naprossene 0 0,0% 83 5,1% 0,0%
Etodolac 0 0,0% 0  0,0% 0,0%
Totale 43 100% 1.633100,0% 2,6%

Nessuna segnalazione di ADRs cardiovascolare ¢ stata regi-
strata per naprossene.

Per quanto riguarda il livello di gravitd quasi il 50% delle se-
gnalazioni ¢ stato considerato dai segnalatori come grave (ad e-
sito fatale, ospedalizzazione o se ha messo il soggetto in perico-
lo di vita).

Sono stati segnalati 3 decessi, 2 associati al diclofenac e 1 al ke-
toprofene, le cui cause riportate sono state: insufficienza car-
diaca, arresto cardiaco e cianosi.

Pit del 50% delle segnalazioni provenivano dai Medici di
Medicina Generale MMG).

Le segnalazioni di ADRs hanno riguardato prevalentemente
le donne (65%) e I'eta mediana dei pazienti ¢ stata di 51 anni.
I1 30% dei soggetti aveva eta compresa tra 41 e 60 anni e il
26% tra 70 e 80 anni.

Per quanto riguarda la tipologia delle ADRs cardiovascolari,
la situazione ¢ quella rappresentata nella tabella di seguito ri-
portata (Tabella 2).

Poiché una segnalazione di ADRs puo contenere la descri-
zione di piu di una reazione avversa, le 43 segnalazioni han-
no riguardato complessivamente 45 reazioni avverse.
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TABELLA 2. TIPOLOGIA DELLE ADRS CARDIOVASCOLARI

ADRs N° % % Cum
Tachicardia 13 29% 29%
Ipertensione 12 27% 56%
Palpitazione 5 11% 67%
Scompenso cardiaco 3 7% 73%
Angina pectoris 2 4% 78%
Ischemia miocardica 1 2% 80%
Insufficienza cardiaca 1 2% 82%
Fluttuazione pressoria 1 2% 84%
Fibrillazione atriale 1 2% 87%
Collasso cardiovascolare 1 2% 89%
Cianosi 1 2% 91%
Bradicardia 1 2% 93%
Arresto cardiaco 1 2% 96%
Aritmia 1 2% 98%
Angina da sforzo 1 2% 100%
Totale 45 100%

Piu del 70% delle ADRs ¢ rappresentato da tachicardia
(29%), ipertensione (27%), palpitazioni (11%) e scompenso
cardiaco (7%). Nel 47% dei casi riportati, 1 pazienti avevano
concomitanti condizioni patologiche cardiovascolari.

Conclusioni

Sulla base dei dati contenuti nella R ete Nazionale di Farma-
covigilanza non ¢ possibile trarre delle conclusioni sull’even-
tuale rischio cardiovascolare dei FANS tradizionali. Sebbene
non ci siano evidenze definitive di un elevato rischio cardio-
vascolare 1 medici devono ricordare che questi farmaci pos-
sono presentare tale rischio soprattutto nei pazienti con pre-
cedenti o ad alto rischio per malattie cardiovascolari.

Sono necessari ulteriori studi ed un’attiva sorveglianza per
chiarire tale problematica sulla quale di recente si € acceso un
intenso dibattito.

La presente analisi sottolinea 'utilita di una segnalazione spon-
tanea tempestiva, accurata e qualitativamente corretta da parte
dei medici e di tutti gli operatori sanitari. Attraverso la segnala-
zione spontanea diADRSs possono essere generati segnali di al-
lerta,la cui valutazione ¢ completata con gli strumenti pit ade-
guati (sorveglianza attiva post-marketing, studi epidemiologici
azioni regolatorie, ecc.), allo scopo di monitorare e conferma-
re o modificare il profilo di sicurezza dei farmaci.
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