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Secondo i dati rilevati dalla Commissione Europea nel 2008:

» 11 5% dei ricoveri ospedalieri & causato da ADR
> Le ADR rappresentano la 5° causa di morte in ospedale
> |l costo sociale legato alle ADR é di circa 79 miliardi di euro I’anno

Una percentuale importante delle ADR, valutata tra il 40 e il 60%, e giudicata evitabile: si comprende allora
come un efficace sistema di Farmacovigilanza, capace di individuare le reazioni avverse e di informare
efficacemente gli operatori sanitari possa diminuire la morbilita e la mortalita associata alle ADR, ottenendo

contemporaneamente un importante risparmio sulla spesa sanitaria.
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Report Attivita 2014 in sintesi

Il Centro Regionale di Farmacovigilanza ha raggiunto gli obiettivi assegnati dalla Regione Sardegna

per 'anno 2014 ottenendo:

» Un incremento del 21% delle segnalazioni di sospetta Reazione Avversa a Farmaco (ADR)
inserite dalla Sardegna nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza rispetto al 2013.

» Un tasso di segnalazione regionale pari a 272 segnalazioni per milione di abitanti, con un

incremento del 126% rispetto al 2012.

OBIETTIVI QUALITATIVI

Migliorare le conoscenze sulla
L. sicurezza e |'uso dei farmaci
Obiettivo 1 ) . . o .
anticoagulanti orali e dei bifosfonati
tra gli operatori sanitari della
Sardegna
Implementazione del sito web di
Obiettivo2  informazione sui farmaci
www.farmaci-fc.it
Bollettino di Farmacovigilanza della
Obiettivo3  Regione Sardegna in formato
elettronico
Proposta accreditamento del CRFV
Lo al «European Network of Centres
Obiettivo 4 ] .
for Pharmacoepidemiology and

Pharmacovigilance» ENCePP

OBIETTIVI QUANTITATIVI

Incentivare le segnalazioni di
Obiettivol  sospette reazioni avverse a farmaco

da parte degli infermieri

Promuovere la cultura della
Obiettivo2  Farmacovigilanza tra medici e
farmacisti in formazione
Elaborazione e invio feedback al
segnalatore per tutte le ADR gravi,
complete e valutabili ricevute dal
CRFV

Obiettivo 3

RISULTATI

2 corsi ECM con 350 partecipanti

4 notizie formative
114 notizie informative (+15% vs il 2013)
212 nuovi iscritti (+91% vs il 2013)

2 numeri semestrali

Accreditamento del CRFV

RISULTATI

2 corsi ECM con 49 partecipanti
(+44% delle segnalazioni da parte degli
infermieri vs il 2013)

2 seminari con 90 partecipanti

Elaborati e inviati i feedback per il 100%
delle ADR gravi, complete e valutabili
ricevute

Analisi della segnalazione in Sardegna 2014

Conclusioni
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Introduzione

"Per tutti i farmaci e continuamente richiesto un bilanciamento tra benefici e rischi. Per ridurre al minimo i danni, é
necessario che i medicinali siano di buona qualita, sicurezza ed efficacia e siano utilizzati in modo razionale. Il rischio si
riduce quando i farmaci sono utilizzati da professionisti della salute informati e da pazienti che comprendano e
condividano la responsabilita correlata all’assunzione di un trattamento farmacologico.”

“The importance of Pharmacovigilance”- WHO 2002

Il Centro Regionale di Farmacovigilanza (CRFV) della Regione Sardegna & giunto al suo secondo
anno di vita. Con le sue incessanti attivita di formazione-informazione rivolte agli operatori
sanitari continua a perseguire il suo principale obiettivo ossia contribuire allo sviluppo e al
miglioramento del Sistema di Farmacovigilanza a livello regionale attraverso la formazione di
operatori sanitari esperti, consapevoli delle problematiche legate all’'uso dei farmaci e motivati
nel diffonderle in tutto il territorio.

| risultati raggiunti hanno permesso alla nostra regione di guadagnare nel 2013 ben 5 posizioni
nella classifica nazionale (Figure 1-3) relativa al tasso di segnalazione, distinguendosi in termini di
qualita della stessa. Tale dato in continua crescita, risulta particolarmente rilevante se
consideriamo la recente istituzione del centro a conferma della validita del lavoro svolto dal CRFV
in stretta sinergia con tutti gli attori coinvolti: Regione, responsabili di Farmacovigilanza e
segnalatori.

Figura 1. Italia: numero di segnalazioni 2014
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Figura 2. Italia: distribuzione Regionale del tasso di segnalazione 2013 vs 2012
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Figura 3. Italia: distribuzione Regionale del tasso di segnalazione 2012 vs 2011
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Obiettivo Qualitativo 1

Migliorare le conoscenze sulla sicurezza e I'uso dei farmaci anticoagulanti orali e dei bifosfonati
tra gli operatori sanitari della Sardegna

Il Centro Regionale di Farmacovigilanza (CRFV) svolge le attivita di formazione e informazione
sulle tematiche di Farmacovigilanza, finalizzate a promuovere la segnalazione spontanea ed il
buon uso del farmaco, che sono suoi compiti istituzionali, sia attraverso I'organizzazione di corsi
ECM, di cui all'obiettivo 1, che attraverso la gestione del sito web Servizio di Informazione sul
Farmaco (www.farmaci-fc.it). Si tratta di due strumenti complementari, che il CRFV punta ad

integrare in maniera crescente, perché si rafforzino a vicenda e per far si che la formazione che si
svolge in maniera intensiva durante le giornate degli ECM (o di altri convegni e seminari) non
rimanga episodica, ma possa continuare attraverso il sito.

Per il raggiungimento del primo obiettivo qualitativo, il CRFV ha organizzato 2 corsi formativi,
accreditati al programma di Educazione Continua in Medicina (ECM). Il tema “Farmacovigilanza e
il buon uso del farmaco” ha accomunato entrambi gli eventi che si sono distinti per il focus sugli
“Anticoagulanti orali” e “Bifosfonati” rispettivamente (Tabella 1).

Il primo focus € di estrema attualita vista la recente introduzione nella pratica clinica dei nuovi
anticoagulanti orali, sviluppati con l'intento di superare i principali limiti degli anticoagulanti
tradizionali, da cui deriva la necessita di un confronto dei rispettivi profili di efficacia e sicurezza
per un utilizzo razionale e consapevole. Il secondo focus nasce dalla constatazione che i
bifosfonati sono i farmaci pil prescritti per il trattamento dell’osteoporosi e sebbene abbiano un
buon profilo di sicurezza sono associati a reazioni avverse gravi, in cui la Farmacovigilanza assume
un ruolo chiave per una precoce identificazione e una piu approfondita conoscenza delle stesse.
Inoltre in Sardegna, il numero di prescrizioni e la spesa sanitaria per questi farmaci risulta essere
in forte crescita, in controtendenza rispetto al dato nazionale.

Gli eventi, dedicati prevalentemente agli specialisti operanti nei centri autorizzati dalla Regione
alla prescrizione dei suddetti farmaci, hanno visto la partecipazione di circa 350 professionisti
sanitari inclusi medici, farmacisti, infermieri, studenti e specializzandi delle Facolta di Medicina e
Farmacia delle Universita di Cagliari e Sassari e docenti, tra cui illustri professori universitari
esperti sull’argomento. E stata cura del CRFV redare una sintesi dei due incontri per il Bollettino
dell’Ordine dei Medici di Cagliari.

In occasione dei due incontri con i Responsabili di Farmacovigilanza (Tabella 1), sono stati discussi
e condivisi gli obiettivi regionali, sono state valutate le criticita relative alle attivita programmate
sulla base dello stato dell’arte delle segnalazioni in Sardegna e per singola struttura. Inoltre sono
state dedicate attivita di formazione su tematiche specifiche inerenti il ruolo dei Responsabili
all'interno del sistema di Farmacovigilanza.

Tabella 1

CORSI FORMATIVI
Incontro con i Responsabili di Farmacovigilanza 17 marzo 2014
12 novembre 2014

Corsi ECM
Focus sugli Anticoagulanti orali 16 maggio 2014
Focus sui Bifosfonati 24 ottobre 2014
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http://www.farmaci-fc.it/

Figura 4. Profilo professionale dei partecipanti ai corsi ECM
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CORSOECH

Farmacovigilanza e
buon uso del
Farmaco:

focns sugli
HAnticoagulanti Orali

Venerdi 16 maggio 2014

Aula Magna “A_ Boscolo” - Asse 4
Cittadella Universitaria
Monserrato (Ca)

Presentazione del corso

Prima Sessione

Moderatori: Maria Del Zompo, Walter Fratta

09.00 - 10.00 Farmacologia dei nuovi
Anticoagulanti Orali (AO)
Alessandro Mugelli

10.00 - 10.30 Determinazioni AIFA e
RAS sulle modalita di prescrizione
dei nuovi Anticoagulanti Orali

Donatella Garau

10.30 - 11.00 Farmacovigilanza: dagli

studi clinici alla pratica clinica
Waria Erminia Stoching

11.00- 11.15 Discussione

terapia con AO per la sicurezza del
paziente
Francesco Marongiu

12.15- 1245 Anticoagulanti Orali: Rea-
zioni Avverse (ADR) e interazioni
farmacologiche

Maria Erminia Stochino

1245 - 1330 Lesperienza del Centro
Regionale di Farmacovigilanza -

Regione Campania
Annalisa Capuarno
13.30 - 14.00 Discussions

14.00 - 15.00 Pausa pranzo

— 1800 Chiusura del Corso

Programma

08.00-08.30 Registrazione
08.30-08.45 Saluti Autorita

0845-09.00 Presentazione del corso
Maria Del Zompo

PRIMA SESSIONE

Moderatori
Maria Del Zompo - Alessandro Mathieu

08.00-08.45 Farmaci che agiscono
sul metabolismo osseo.
Principi di farmacologia
hiarco Pistis

09451030 Bifosfonati e ranelato di
stronzio nella pratica cli-
nica
Alessandro Mathieu

10.30—11.15 Farmacovigilanza: dagli
studi clinici alla pratica
clinica
Maria Erminia Stochino

11.15—-11.30 Discussione

11.30—12.00 Pausa caffé

12.00-12.15 La prescrizione dei bifosfo-
nati in Sardegna
Donatella Garau

12151245 Bifosfonati: Reazioni Avver-
se (ADR) e interazioni
farmacologiche

Maria Erminia Stochino

12451315 Reazioni avverse cutanes
da bifosfonati
Laura Atzori

13151330 Bifesfonati e ranelato di
stronzio: il punto di vista
del’EMA
Maria Erminia Stochino

13301345 Discussione
13451500 Pausa pranzo

SECONDA SESSIONE

Moderatori
Maria Del Zompo - Donatella Garau

15.00—-156.45 L'esperienza di un centro
per I'osteoporosi
Quirico Mela

15.45-16.00 Il sito web
www farmaci-fo it del CRFW
Maria Vittoria Sanna

16001630 Reazione Awversa a Farma-
co: come segnalare?
Simona Francesca Lampus
16301700 ADR da bifesfonati —
ranelato di stronzio &
feedback: casi clinici
Arianna Deidda

ESERCITAZIONE PRATICA

17.00—1800 Compilazione di una scheda
ADR {in sostituzione del
questionario ECM)

18.00—-18.15 Discussione

18151830 Verifica apprendimento
ECM

1830 Chiusura del Corso

in Farmacovigilanza:  sito web

www.farmaci-feit  del Centro
Regionale di Farmacovigilanza -
Regione Sardegna
Maria Vittoria Sanna

15.30 - 16.00 Reazione Awersa a Far
maco: come segnalare
Simona Francesca Lampus

16.00 - 16 30 ADR da anticoagulanti
onali & feedback: casi clinici
Arianna Deidda

1630 - 17.00 Compilazione di una
scheda ADR (in sostituzione del
questionario ECM)

17.00 - 17.30 Discussione

17.30- 18.00 Verifica apprendimento
ECM

Al
CENTRO REGIONALE DI
FARMACOVIGILANZA
REGIONE SARDEGNA
AOUCagliari

CORSO ECM

Farmacovigilanza e
buon uso del Farmaco:
focus sui Bifosfonati

Venerdi 24 ottobre 2014

Aula Boscolo
Cittadella Universitaria
Monserrato (Ca)

A conclusione di entrambi gli eventi i partecipanti hanno compilato un questionario di gradimento
del corso. In entrambi i corsi oltre '80% dei partecipanti ha attribuito un punteggio ottimo (=8%*)
relativamente all’inserimento dell’evento nel proprio programma di sviluppo professionale (Figura
5). 1l 96% ha giudicato efficaci le tecniche e i metodi didattici utilizzati e il 97% ha giudicato

efficace le due iniziative formative (Figura 6).
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Figura 5. Come valuta I'inserimento dell’evento nel suo programma di sviluppo professionale
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Figura 6. Altri risultati del questionario di gradimento
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Le attivita formative del CRFV, dalla sua istituzione, hanno coinvolto professionisti della salute di
tutta la Sardegna, come dimostrato dalla distribuzione territoriale dei partecipanti agli ECM del
2013-2014. (Figura 7). Sottolineiamo che il 30% dei partecipanti ha partecipato a piu di un evento,
dimostrando una particolare sensibilizzazione alle tematiche affrontate (Figura 8).

Figura 7. Distribuzione territoriale partecipanti corsi ECM 2013-2014
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Figura 8. Frequenza ai corsi ECM 2013-2014
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Obiettivo Qualitativo 2

Implementazione del sito web di informazione sui farmaci www.farmaci-fc.it

I sito Servizio di Informazione sul Farmaco (Figura 9) e stato presentato in tutti gli ECM e seminari
organizzati dal CRFV nel 2014, illustrando le pagine, i documenti scaricabili e le statistiche.
Soprattutto, si € spiegato ai partecipanti che avrebbero potuto continuare ad aggiornarsi in
materia di Farmacovigilanza, attraverso le notizie formative e informative del sito, avrebbero
potuto scaricare le diapositive utilizzate durante le lezioni, le schede di segnalazione ADR ed altri
documenti AIFA utili per i segnalatori.

Figura 9. Home page del sito web www.farmaci.fc.it
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Home | Notizie | Centro Regionale di Farmacovigilanza - Sardegna | Psicofarmacologia Farmacovigilanza News - Sardegna

Chi siameo # OSTEONECROSI DELLA MANDIBOLA CAUSATA DA BIFOSFONATI

Farmacovigilanza

Uno studio sorveglianza post-marketing analizza tutte le
Formazione > EXPERT segnalazioni, riguardanti questo tipo Reazione Avversa a

Report annuali attivita bifosfonati, registrate in Italia.
Collegamenti web
Crediti
Condividi questa pagina
Q*fin]
Bivs
Iscrizione newsletter Obiettivi
Email Sebbene |'osteonecrosi della mandibola (ONM) da bifosfonati sia riconosciuta, poco si sa su di

essa in termini di fisiopatologia, epidemiologia o di gestione.

Gl Gli autori hanno analizzato tutte le segnalazioni di sospetta ONM da bifosfonati, registrate nella

Rete Nazionale Farmacovigilanza (RNF), per determinare il loro modello e aggiungere nuove
informazioni su questa patologia.

Iscritti alla newsletter. A fine ottobre, dopo che si erano svolti tutti i corsi e seminari
programmati, si & fatto un confronto tra i partecipanti agli ECM organizzati dal CRFV nel 2013 e
2014 e gli iscritti alla newsletter del sito. Si € riscontrato che i partecipanti agli ECM, che erano
anche iscritti alla newsletter erano 66, pari al 17% (Figura 10.a). Agli altri, di cui era disponibile
I'indirizzo mail, e stato chiesto se avessero piacere di essere iscritti alla newsletter del sito Servizio
di Informazione sul Farmaco, per poter accedere ai contenuti riservati agli utenti registrati e
aggiornarsi sulle tematiche di Farmacovigilanza e sulle iniziative del CRFV. Circa il 28% ha risposto
positivamente, cosicché i partecipanti agli ECM iscritti anche al sito web sono saliti a 138, pari al
35% dei partecipanti (Figura 10.b).
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Figura 10. Partecipanti agli ECM organizzati dal CRFV nel 2013-2014 iscritti anche alla
Newsletter del sito web
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In seguito a questa campagna, il numero degli iscritti alla newsletter, che era gia in crescita di
circa il 40% rispetto all’anno precedente (la figura 11.a rappresenta il numero degli iscritti ad
aprile 2014) ha subito un’impennata: il risultato finale & quello della figura 11.b con un numero
totale di 445 iscritti, che corrisponde ad un incremento dell’91% rispetto al 2013. La newsletter
mensile & stata mandata regolarmente ogni mese a tutti gli iscritti.

Figura 11. Iscritti alla newsletter del sito web
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Ad aprile 2014 si registrava gia un incremento positivo del 39% rispetto all’anno precedente. Il risultato del
2014 (al 15 dicembre) e + 91%, mentre nel 2013 si é registrato un + 27% e nel 2012 un + 11%.

Notizie. Sono state pubblicate sul sito 4 notizie formative (le “Lezioni”: Antipertensivi. Interazioni
Farmacologiche, Androgeni, Progestinici e la “Campagna di informazione per gli operatori
sanitari”: Report antibiotico resistenza) e 114 notizie informative, per un totale di 118 notizie ed
un incremento del 15%, rispetto all’anno precedente (Figura 12).

Figura 12. Notizie (formative e informative) inserite nel sito
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Rinnovamento del sito. A fine luglio, per motivi tecnici, & stato necessario trasferire il sito dal
server nel quale si trovava ad un nuovo server. Questa occasione ha offerto I'opportunita di
intraprendere un rinnovamento dei contenuti, che era da qualche tempo nei programmi del CRFV.
Il nuovo sito mantiene, naturalmente, lo stesso nome e lo stesso indirizzo web: & stata rinnovata
la veste grafica, razionalizzata la struttura e aggiornati i contenuti di alcune pagine. In particolare,
nella pagina dedicata al Centro Regionale di Farmacovigilanza sono state inserite tre sottopagine
dedicate a: ECM e Seminari, Pubblicazioni e Download, che permettono all’'utente di informarsi in
maniera pil spedita sulle attivita del Centro. E stata inserita una pagina dedicata a
Farmacovigilanza News Sardegna, il bollettino semestrale del CRFV, previsto all’obiettivo 3, dalla
quale e scaricabile il bollettino, in formato pdf.

Farmacovigilanza News Sardegna. A luglio & stato pubblicato il primo numero, che é stato
mandato agli iscritti, come newsletter semestrale e dato (in formato digitale, su cd, con articoli di
letteratura) a tutti i partecipanti agli ECM e seminari, organizzati dal CRFV nel secondo semestre
del 2014. A dicembre ¢ stato pubblicato il secondo numero. Farmacovigilanza News Sardegna &
stato concepito come spazio dove il Centro pud comunicare ed analizzare i propri dati delle
segnalazioni, nonché i casi clinici rilevanti, poter anche riflettere su qualche tema di Sanita
Pubblica, che sia di interesse generale e come uno spazio di approfondimento di alcune
tematiche. Per questo motivo, il primo numero & focalizzato sui nuovi anticoagulanti orali ed il
secondo sui bifosfonati: i temi ai quali sono stati dedicati i corsi ECM, rispettivamente, di maggio
ed ottobre. Si & deciso che Farmacovigilanza News Sardegna mantenga un formato snello, che
non superi le quattro facciate.

Statistiche degli accessi al sito. Sul server dove ¢, ora, situato il sito, € installato Piwik, il software,
scritto in PHP, per produrre statistiche internet, che & un'alternativa open source a Google
Analytics. Il nuovo sito viene, quindi, analizzato da Piwik e le statistiche sono disponibili a partire
dal 23 settembre. (Figura 13) Sono evidenti gli incrementi degli accessi in corrispondenza della
spedizione delle newsletter mensili e del’ECM del 24 ottobre.

Figura 13. Statistiche degli accessi al sito
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Si possono notare gli incrementi in corrispondenza della spedizione delle
newsletter mensili e dell’ECM del 24 ottobre.
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Obiettivo Qualitativo 3

Bollettino di Farmacovigilanza della Regione Sardegna

Il terzo obiettivo “di qualita” prevedeva I'elaborazione di un “Bollettino di Farmacovigilanza della
Regione Sardegna” in formato elettronico, contenente un editoriale, una rubrica di
approfondimento su tematiche di sicurezza dei farmaci, un caso clinico emblematico e una sintesi
dello stato dell’arte della segnalazione regionale.

Allo stato attuale sono stati pubblicati i primi due numeri del bollettino semestrale
“Farmacovigilanza News Sardegna”: il numero zero a luglio e il numero uno a dicembre. Il primo
si & focalizzato sul tema degli anticoagulanti orali mentre il secondo e stato dedicato alla classe
dei bifosfonati.

Il Bollettino, articolato in quattro pagine, & uno strumento di formazione e informazione
indipendente che affronta tematiche di sicurezza dei farmaci di particolare rilievo in ambito
regionale attraverso articoli corredati da immagini esplicative, grafici, tabelle e puntuali
riferimenti bibliografici.

L’editoriale in prima pagina, a cura del Responsabile Scientifico del CRFV, offre un inquadramento
generale dell’argomento alla luce di un’accurata e aggiornata revisione della letteratura. Viene
quindi presentata una sintesi dello stato dell’arte della segnalazione regionale sia in termini
generali che in riferimento alla particolare classe di farmaci in esame. Di particolare interesse ¢ il
caso clinico illustrato, generalmente emerso da una segnalazione spontanea di ADR in ambito
regionale. Infine, nel Bollettino trovano spazio degli articoli di approfondimento che mirano a
chiarire degli aspetti chiave sul piano della Farmacovigilanza nonché una rubrica di attualita
medico-scientifica a tema variabile.

“Farmacovigilanza News Sardegna” viene pubblicato in una pagina dedicata nel sito web
www.farmaci-fc.it, da cui e scaricabile in formato pdf, e viene inoltre inviato ai segnalatori, ai
Responsabili di Farmacovigilanza, nonché agli utenti registrati del sito e ai partecipanti ai corsi
ECM organizzati dal CRFV.

LIS S
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Obiettivo Qualitativo 4

Proposta accreditamento del CRFV al “ENCePP”

w ” D European Network of Centres
for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance

The European Network of centre of pharmacovigilance (ENCePP), ossia La Rete europea dei Centri
di Farmacoepidemiologia e Farmacovigilanza & stata istituita nel 2006 dal’EMA (European
Medicines Agency) in collaborazione con esperti europei nel campo. Il progetto e volto a
raccogliere in una rete di eccellenza la conoscenza e I'esperienza in tali campi al momento
frammentate nei diversi paesi Europei. Il suo obiettivo & quello di rafforzare ulteriormente la
sorveglianza post- marketing dei medicinali in Europa, promuovendo lo svolgimento di studi
multi-centrici e post-marketing indipendenti e di qualita tra i centri affiliati al network che
abbiano come obiettivo principale la valutazione della sicurezza e del profilo rischio-beneficio dei
farmaci. ENCePP consente per i centri accreditati opportunita uniche per migliorare la ricerca
epidemiologica e la sicurezza postmarketing dei medicinali in Europa offrendo I'accesso a
Network di ricerca che operano in maniera trasparente e indipendente in accordo con i piu elevati
standard scientifici.

Struttura della rete ENCePP

Supporto Decisione Conoscenza

- [ S

Centri/network
dlricercy) || Fontidtuat

Gruppi di lavoro:

— RN —

Transparency &
Standard &
prac:lce Independence

Consulenza  (BatasoUres @
multi-sources
studies

Uno sperimentatore di un centro registrato nel database delle risorse ENCePP pud

Ill

richiedere il “marchio” ENCePP per il proprio studio di Farmacovigilanza o di

farmacoepidemiologia a patto che lo stesso risponda a rigide regole e standard

metodologici previsti dalla rete.

Attratti dall'importanza del progetto e dai potenziali benefici derivanti da questa iniziativa, come
altri Centri Regionali Italiani di Farmacovigilanza, abbiamo accolto la sfida e chiesto
I'accreditamento del nostro centro a Marzo di quest’anno. Quasi inaspettatamente pochi giorni
dopo dall'invio della documentazione richiesta 'ENCePP ha confermato I’accreditamento,
pertanto a tutti gli effetti il CRFV della nostra regione € entrato a far parte della rete tra i
“Partners ENCePP” raggiungendo con largo anticipo uno degli obiettivi qualitativi previsti per il
2014. Come centro accreditato veniamo puntualmente informati delle varie iniziative del Network
e come primo step siamo stati invitati a partecipare alla riunione plenaria dei centri ENCePP
tenutasi a Londra il 25 Novembre 2014. Tale esperienza ci ha permesso di acquisire una
conoscenza diretta e pil approfondita del progetto e individuare modalita e potenzialita per
eventuali partecipazioni e/o collaborazioni a futuri progetti di ricerca indipendenti nell’ambito
della Farmacovigilanza.
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Obiettivo Quantitativo 1
Incentivare le segnalazioni di sospette reazioni avverse a farmaco da parte degli infermieri

A cura del CRFV é stato organizzato il corso ECM dal titolo “Psicofarmacologia clinica per
infermieri” tenutosi in due edizioni, il 26 giugno e il 29 settembre 2014. Il corso incentrato
sull’efficacia e la sicurezza degli psicofarmaci, ha focalizzato I'attenzione sul ruolo dell’infermiere
nel riconoscimento delle reazioni avverse correlate a farmaci antidepressivi, stabilizzanti del tono
dell’'umore e antipsicotici. Il corso si € concluso con un’esercitazione pratica sulla compilazione
della scheda ADR.

Hanno partecipato 49 infermieri complessivamente di cui 26 alla prima edizione e 23 alla seconda,
in occasione della quale sono stati raccolti i dati sul gradimento del corso, mediante la
compilazione di un questionario (Figura 14).

Figura 14. Risultati del questionario di gradimento.
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Dall’analisi della Segnalazione in Sardegna (vedi pag. 24) emerge che nel 2014 gli infermieri, con il
loro contributo (9%) mantengono un ruolo attivo nel percorso della segnalazione spontanea,
continuando a dimostrare sensibilita e partecipazione alle attivita di formazione del CRFV. Nel
2014 hanno inviato 39 segnalazioni, registrando un incremento del 44% rispetto al 2013 e
permettendo il raggiungimento dell’'obiettivo assegnato dalla Regione Sardegna (obiettivo
quantitativo 1). Questo risultato assume maggiore importanza se confrontiamo il dato della
nostra regione (9%) con la media nazionale (3%). L’Aifa infatti nel 2012 rilevando la scarsa
partecipazione degli infermieri nel percorso della segnalazione suggeriva una maggiore attenzione
verso questa categoria attraverso specifiche attivita formative.

Figura 15. Segnalazioni inviate dagli infermieri in Sardegna anni 2010-2014
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Obiettivo Quantitativo 2

Promuovere la cultura della Farmacovigilanza tra medici e farmacisti in formazione

”

Come evidenziato nelle “Linee guida per creare e far funzionare un Centro di Farmacovigilanza
del Centro di Uppsala dell’Organizzazione Mondiale della Sanita, la formazione continua pre e
post-laurea dei professionisti sanitari € un aspetto importante della Farmacovigilanza. Sebbene da
piu parti venga ribadito il ruolo fondamentale del medico e del farmacista nel percorso della
Farmacovigilanza, il curriculum formativo universitario, sia del medico che del farmacista, non
prevede tra le materie di insegnamento la trattazione dei principi della Farmacovigilanza.
Considerazioni analoghe valgono anche per la formazione post-laurea e le scuole di
specializzazione dove gli aspetti culturali dovrebbero essere integrati con gli aspetti operativi. Il
principio sul quale dovrebbe basarsi tale insegnamento & quello del riconoscimento della
patologia iatrogena, che, come tutte le altre patologie, richiede una diagnosi differenziale e quindi
un approccio fisio-patologico e clinico. Sulla base di queste premesse, con |'‘obiettivo di
promuovere la cultura della Farmacovigilanza tra i medici e farmacisti in formazione il CRFV ha
inserito tale iniziativa tra i suoi obiettivi per 'anno 2014.

Agli studenti, specializzandi e dottorandi in medicina e farmacia delle Universita di Cagliari e
Sassari sono stati dedicati 2 seminari, tenuti il 20 maggio e il 30 settembre 2014 (Figure 16,17), ed
€ stato inoltre rivolto l'invito a partecipare a tutti i corsi organizzati dal CRFV nel 2014. A tale
invito hanno risposto con vivo interesse e larga partecipazione come dimostrato dal numero dei
partecipanti ai 2 seminari dedicati (60 e 30 partecipanti, rispettivamente) ed ai corsi ECM rivolti
prevalentemente agli specialisti (163 partecipanti complessivamente).

Figura 16. Partecipanti Seminario 20 maggio 2014: specializzandi medicina, distribuzione per
specialita (60 partecipanti)
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Figura 17. Seminario 20 maggio 2014: come valuta lI'inserimento dell’evento nel suo programma
di sviluppo professionale
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Figura 18. Seminario 30 settembre 2014: distribuzione farmacisti in formazione
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Obiettivo Quantitativo 3
Feedback di ritorno al segnalatore

| Responsabili di Farmacovigilanza delle strutture sanitarie della Regione Sardegna, dopo aver
inserito la scheda di sospetta ADR nel database telematico “Rete Nazionale di Farmacovigilanza”
dell’AIFA (come previsto dalla normativa vigente), inoltrano via fax tale scheda al CRFV, che
provvede a elaborare una risposta al segnalatore (feedback informativo) per le ADR gravi,
complete e valutabili (Figura 19).

Figura 19. Percorso delle ADR
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Il feedback di risposta al segnalatore include: una sintesi della ADR segnalata, una descrizione del
farmaco sospetto (classe, meccanismo d’azione e indicazioni d’uso), la valutazione della notorieta
della ADR e del rapporto di causalita farmaco-evento, un richiamo a particolari avvertenze
riportate in scheda tecnica, un approfondimento sulla letteratura scientifica e le potenziali
interazioni farmacologiche tra farmaco sospetto e terapia concomitante (Figura 20). A ciascun
feedback si allega una lettera di ringraziamento al segnalatore e una nuova scheda di
segnalazione. Il feedback viene inoltrato al segnalatore tramite il Responsabile di
Farmacovigilanza.

Figura 20. Struttura del feedback (informazione di ritorno)
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L'obiettivo 3 prevedeva l'invio dei feedback ai segnalatori per tutte le ADR gravi, complete e
valutabili, ricevute dal CRFV.

Nel 2014, su 152 schede ADR gravi (incluse 6 schede relative ad ADR esitate in decesso) inserite in
RNF dalla Regione Sardegna sono pervenute al CRFV tramite i Responsabili di Farmacovigilanza 83
schede ADR complete e valutabili.

Per tutte le 83 (100%) schede ADR gravi, complete e valutabili, & stato elaborato e inviato il
feedback al segnalatore, raggiungendo pertanto 'obiettivo assegnato dalla Regione al CRFV nel
2014 (obiettivo quantitativo 3). Dall’applicazione dell’algoritmo di Naranjo (Figura 21) per le
reazioni avverse a farmaco e dell’algoritmo WHO per le reazioni a vaccino, si € ottenuto un nesso
causale probabile per 44 (53%) ADR e possibile per le restanti 39 (47%). La Figura 21, a destra,
illustra la distribuzione per notorieta: 80 (96%) reazioni sono descritte in scheda tecnica e
pertanto risultano note, 3 (4%) non note.

Figura 21. Nesso di causalita e notorieta
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Pubblicazioni

A seguito di un’accurata valutazione delle segnalazioni ricevute e dei relativi follow-up abbiamo
individuato un caso clinico di particolare interesse e grazie alla collaborazione del segnalatore e
del Responsabile di Farmacovigilanza, & stato possibile elaborare una pubblicazione ad hoc,
presentata come “Poster” in occasione del Convegno Monotematico “La farmacologia clinica tra
impegno nella ricerca e ruolo nel Servizio Sanitario Nazionale” organizzato dalla Societa Italiana di
Farmacologia (SIF) e tenutosi a Napoli il 2-3 Ottobre 2014. Si tratta di un caso di trombocitopenia
severa associata ad herpes zoster emorragico probabilmente correlato al nuovo anticoagulante
orale dabigatran.

Dabigatran-induced hemorrhagic herpes zoster and severe thrombocytopenia: a case safety report

b
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New oral anticoagulants (OACs) that
directly inhibit Facter Xa (FXa) or thrombin
have been developed for the leng-term
prevention of thramboembolic disorders
The new GACs have rapid onset of action,
low potential for food and drug
interactions, and predictable anticoagulant
effect that removes the need for routine
monitoring. Dabigatran etexilate is a low-
molecular-weight non-active pro-drug that
is administered orally and converted
rapidly to its active form, dabigatran—a
potent, competitive and reversible direct
thrombin inhibitor (BTI) [1].

Although dabigatran showed a better
overall safety profile compared with
warfarin, its safety profile is not
completely known yet. Here we report a
case of dabigatran-induced hemorrhagic
herpes 2oster and severe
thrombocytopenia which was signaled to
our Regional Center of Pharmacovigilance.

Case Report

On June 2013, an 84 year old man who
was recelving eprosartan mesylate 600
mg/day and propionyl-L-carnitine 500
mg/day for  hypertension,  started
treatment with the new oral anticoagulant
dabigatran etexilate for a permanent atrial
fibrilation.
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eruption. Physical examination revealed a
hemorrhagic necrotic skin lesion in the
lumbosacral region.

Laboratory test results showed a severe
thrambocytopenia (platelets 16,000 mm?),
hemoglobin 14.2 g/dl; creatinine 1.41
mg/dl, aotemia 27 mg/dl, INR
Prothrombin time (PT) 123, activated
partial thromboplastin time (APTT) 35
scconds  and  urinalysis  showed
microscopic hematuria, There was no
evidence of  pseudothrombocytopenia
The patient had no known drug allergies,
viral marker of hepatitis B and C and
neoplastic marker were all negative. He
was hospitalized and in view of the
possible role of dabigaran in the
development of the thrombocytopenia,
therapy with this drug was discontinued.
After 7 day his platelet count recovered
completely  without further  specific
treatment (Figure 1).

Figure 1 Courseof dabigatranindced thrombacyiopenis

-

Figure . Hemarthagkc
thrombacytapenis dabigatran ndured.
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Segmental distribution of the painful
cutaneous lesions suggested hemorrhagic
herpes  zoster, treated with oral
valacyclovir 3 g/day for 7 days and local
gentamicin application

The patient was discharged with warfarin,
oral valacyclovir 3 g/day for 2 days and
local gentamicin application. He had a
slowly recovery of skin lesion (Figure 2)

Discussion

Hemorrhagic herpes zoster s an atypical
form of cutaneous varicella zoster virus
infection  which  correlates  with
immunodepression, coagulopathy and
thrambocytapenia [2]. To the best of our
knowledge, herpes zoster and severe
thrambocytopenia induced by dabigatran
have never been previously reported

drug reaction related to dabigatran;
however, the severity of reaction is not
specified

In this case, according to Naranjo
algorithm, severe thrombocytopenia and
herpes zoster were probably due to
dabigatran. Specifically, after dabigatran
was stopped, the platelet count returned
to normal in expected
according  to  the  drug-nduced
thrombocytopenia literature (3].

It could be hypothesized that dabigatran-

a week, a5

induced thrombocytopenia made  the
patient susceptible to the development
of herpes zoster.

Conclusions
Dabigatran  safety profile s not
completely known and spontaneous

reporting system plays a crucial role in
the manitoring of new drugs’ safety.
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La segnalazione in Sardegna nel 2014

I numero di schede di segnalazione di sospetta ADR inserite nella Rete Nazionale di
Farmacovigilanza (RNF) nel 2014 dalla nostra regione risultano 447, con un incremento del 21%
rispetto all’anno precedente (Tabella 2).

Tabella 2. Segnalazioni inserite in RNF dalla Regione Sardegna triennio 2012-2014

Anno Decessi Gravi Non Gravi Non Indicato Tot
2012 (o.;%) (355%) (63.290%) (z;,) 197
2013 (1,1%) (31:;)) (52?1;) (3,1;4) 369
2014 (1.2%) (3;?76%) (65,728%) (3,187%) 447

Figura 22. Tasso di segnalazione anni 2009-2014
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Dalla valutazione del tasso di segnalazione negli ultimi 6 anni, possiamo osservare una continua
progressione verso il gold standard individuato dall’Organizzazione Mondiale della Sanita pari a
300 segnalazioni per milione di abitanti (Figura 22). A due anni dall’istituzione del CRFV il tasso di
segnalazione & incrementato del 126% passando da 120 (nel 2012) a 272 per milione di abitanti
(nel 2014), a conferma dell'efficace ruolo dei CRFV nel promuovere la cultura della
Farmacovigilanza.

Osserviamo inoltre il mantenimento di elevati standard di qualita della segnalazione, con una
percentuale di ADR gravi nel 2014 pari al 32,7%, che sebbene sia in lieve calo rispetto all’anno
precedente si allinea con la media nazionale. A tale riguardo nel 2013 la Sardegna si € distinta tra
le regioni Italiane per la piu elevata percentuale di ADR gravi sul totale delle segnalazioni, come
sottolineato nel report “Andamento delle segnalazioni 2013” pubblicato dall’AIFA. Evidenziamo
inoltre una percentuale costante (intorno al 4%) di schede in cui il campo gravita non ¢ indicato
(Tabella 2).

La qualita delle segnalazioni si evince anche dalla percentuale delle schede in cui il campo “esito”
risulta non disponibile che si conferma pari al 18% nel 2014 (Figura 23) come nel 2013. Questo
dato evidenzia una buona sensibilizzazione dei Responsabili di Farmacovigilanza e dei segnalatori.
La richiesta e I'invio di follow-up, come previsto dalla normativa per le ADR gravi, permette di
acquisire ulteriori informazioni sull’evoluzione delle reazioni per una pil corretta valutazione del
nesso di causalita.
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Figura 23. Esito delle ADR nel 2014
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I CRFV in accordo con quanto previsto dalle “Linee guida AIFA per I'attivita dei Centri Regionali di
Farmacovigilanza” in vigore dal 1 aprile 2014, ha effettuato il monitoraggio della qualita e della
codifica delle segnalazioni con cadenza mensile, mediante il diretto coinvolgimento dei
Responsabili locali di Farmacovigilanza delle Aziende Sanitarie Locali e delle Aziende Ospedaliere
e/o Universitarie distribuite sul territorio regionale.

Nello specifico il CRFV effettua il monitoraggio di qualita su tutte le schede cartacee ricevute e
invia un report ai Responsabili di Farmacovigilanza con le modifiche suggerite, incluse le eventuali
modifiche del codice MedDra. Rendendo partecipe il responsabile di Farmacovigilanza, il CRFV
attua indirettamente attivita di formazione personalizzata.

1. Analisi della segnalazione per struttura sanitaria
In linea generale tutte le strutture hanno contribuito alla segnalazione (Figura 24).

Nel 2014 rispetto all’anno precedente 8 strutture hanno registrato un incremento delle
segnalazioni, mentre 3 strutture hanno registrato un lieve calo (Figura 25). In 6 strutture su 11 la
percentuale di segnalazioni gravi & superiore al 30%, in linea con la media nazionale (Figura 26). Al
fine di individuare le criticita locali, il CRFV ha elaborato un report dettagliato sull’andamento
della segnalazione nelle singole strutture. Il report costituira la base per un’attenta riflessione e
pianificazione delle attivita future per il superamento delle criticita, il mantenimento e
miglioramento dei risultati ottenuti.

Nelle realta locali sottolineiamo il ruolo cruciale svolto dai responsabili di Farmacovigilanza
nell’interazione diretta con i segnalatori e con il CRFV.
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Figura 24. Segnalazioni per struttura sanitaria triennio 2012-2014
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Figura 25. Segnalazioni per struttura sanitaria: variazione percentuale 2014 vs 2013
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Figura 26. Segnalazioni per struttura sanitaria: distribuzione percentuale per gravita 2014
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2. Analisi della segnalazione per fonte

Tutti gli operatori sanitari coinvolti nel percorso della segnalazione spontanea hanno contribuito
alla segnalazione nel 2014, sebbene in diversa misura (Figura 27).

Nel 2014, come per gli anni precedenti e in linea con il dato nazionale (Figure 28, 29) i medici
ospedalieri risultano la principale fonte di segnalazione di ADR (41%), continuando a mantenere
elevati standard con un progressivo incremento negli anni.

Seguono con il 12% gli specialisti, con |’ 11% la categoria “altro” rappresentata prevalentemente
da medici non specialisti a contratto e con il 10% le aziende farmaceutiche.

E stato registrato, in accordo con I'andamento nazionale, un notevole incremento delle
segnalazioni provenienti dalle aziende farmaceutiche, dovuto alla nuova normativa che stabilisce
che le aziende devono eseguire regolarmente lo screening di internet o digital media per la ricerca
di potenziali segnalazioni di ADR da notificare alle Autorita Regolatorie.

Figura 27. Regione Sardegna: fonte segnalazione 2014
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Nel 2014 | farmacisti contribuiscono per il 7% alla segnalazione della nostra regione, mantenendo
il buon risultato ottenuto nel 2013 (Figura 28), grazie alla partecipazione attiva e vivo interesse
alle attivita di sensibilizzazione promosse dal CRFV, e a progetti di Farmacovigilanza attiva tuttora
in corso in ambito ospedaliero in diverse strutture.

La segnalazione regionale da parte dei medici di medicina generale (32 segnalazioni nel 2014)
registra un lieve calo rispetto all’anno precedente, risultando comunque in termini percentuali
superiore rispetto alla media nazionale.

Gli infermieri, con il loro contributo (9%) mantengono un ruolo attivo nel percorso della
segnalazione spontanea, continuando a dimostrare sensibilita e partecipazione alle attivita di
formazione del CRFV. Nel 2014 hanno inviato 39 segnalazioni, registrando un incremento del 44%
rispetto al 2013 e raggiungendo |'‘obiettivo assegnato dalla Regione Sardegna (obiettivo
quantitativo 1). Questo risultato assume maggiore importanza se confrontiamo il dato della
nostra regione (9%) con la media nazionale (3%). L’Aifa infatti nel 2012, rilevando la scarsa
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partecipazione degli infermieri nel percorso della segnalazione, suggeriva una maggiore
attenzione verso questa categoria attraverso specifiche attivita formative. Continuiamo a notare
una scarsa partecipazione dei pediatri di libera scelta (1%) in accordo col dato nazionale.

Figura 28. Segnalazione per fonte in Sardegna 2012-2014
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Figura 29. Fonte segnalazione: Sardegna vs Italia 2014
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3. Analisi dei principi attivi

Il maggior numero di segnalazioni nel 2014 e associato all'uso di farmaci della classe ATC J
“antimicrobici” con 101 (22%) segnalazioni (di cui 44 relative a vaccini); seguiti dalla classe ATC L
“antineoplastici e immunomodulatori” 89 (20%); classe ATC B “sangue” 70 (15%); classe ATC N
“sistema nervoso” 53 (12%), classe ATC M “muscolo scheletrico” 36 (8%); classe ATC G “apparato
genitourinario” 35 (8%) (Figura 30).

Confrontando i dati del 2014 rispetto all’'anno precedente, si evince un incremento delle
segnalazioni relative a farmaci della classe ATC “sangue” rappresentati prevalentemente dai nuovi
anticoagulanti orali, oggetto di attivita formative dedicate (ECM, bollettino di FV) proposte dal
CRFV e previste tra gli obiettivi assegnati dalla Regione Sardegna (obiettivo qualitativo 1).

Sottolineiamo inoltre l'incremento delle segnalazioni associate alla classe G “genitourinario”
correlato a segnalazioni provenienti da uno studio osservazionale.

Figura 30. Segnalazione in Sardegna per ATC 2014 vs 2013
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4. Analisi per sesso ed eta

Relativamente alla distribuzione per sesso, analogamente al dato nazionale, nella nostra Regione

il sesso femminile risulta maggiormente coinvolto rispetto al sesso maschile (Figura 31). La
maggior parte delle segnalazioni riguarda pazienti adulti e anziani, a conferma del dato ormai
consolidato relativo allaumento esponenziale del rischio di insorgenza di ADR associato a
politerapie e pluripatologie caratteristiche dell’eta avanzata. Anche in questo caso i nostri dati
sono sovrapponibili a quelli nazionali (Figure 32, 33) .

Figura 31. Distribuzione ADR per sesso nel 2014: Sardegna vs ltalia
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Figura 32. Regione Sardegna: distribuzione ADR per eta 2014
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Figura 33. Distribuzione percentuale ADR per eta 2014: Sardegna vs Italia
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Conclusioni

La continuita e lI'implementazione delle attivita di formazione e informazione del CRFV hanno
permesso di raggiungere gli obiettivi assegnati dalla Regione Sardegna per I'anno 2014,
mantenendo e migliorando I'importante risultato ottenuto nell’anno precedente, a conferma
della validita ed efficacia degli strumenti utilizzati.

L'incremento della segnalazione registrato nell’ultimo anno mostra il coinvolgimento e la
sensibilizzazione di un crescente numero di operatori sanitari nei confronti della Farmacovigilanza
e in particolare del sistema della segnalazione spontanea. Sottolineiamo il ruolo cruciale svolto dai
responsabili di Farmacovigilanza nell’interazione diretta con i segnalatori, che in sinergia con il
CRFV e le istituzioni ha consentito di raggiungere tale risultato.

Il CRFV si sta consolidando come strumento in grado di promuovere la cultura del farmaco tra gli
operatori sanitari e come risorsa utile per migliorare la qualita dell’assistenza e ottimizzare le
risorse destinate al Servizio Sanitario.
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