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Programma

•• ImportanzaImportanza socialesociale ed ed economicaeconomica delledelle
ADR.ADR.

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

•• Farmacovigilanza e ricerca del segnale.Farmacovigilanza e ricerca del segnale.
•• Rete Nazionale di Farmacovigilanza e Rete Nazionale di Farmacovigilanza e 

scheda di segnalazione.scheda di segnalazione.
•• ADR da interazioni tra farmaci.ADR da interazioni tra farmaci.

•• Progetto di formazione sul campo: il Progetto di formazione sul campo: il 
farmacista e il pazientefarmacista e il paziente ..



La ricerca del segnale in La ricerca del segnale in 
farmacovigilanzafarmacovigilanza



Farmacovigilanza - obiettivo

• Il principale obiettivo è l’individuazione di 
eventi clinici avversi connessi all’uso dei 
medicamenti, sia che siano ignoti o nuovi in 
termini di aspetto clinico, gravità o frequenza.

• Ciò comporta la ricerca di preliminari 
segnalisegnali .

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



Sospetto di un possibile evento 
avverso farmaco-correlato

IPOTESIIPOTESI

RAFFORZAMENTO DEL SEGNALERAFFORZAMENTO DEL SEGNALE

VALIDAZIONE DEL SEGNALEVALIDAZIONE DEL SEGNALE

Intervento Intervento 
regolatorioregolatorio

Nessun Nessun 
interventointervento

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

Studi post-registrativi di 
sicurezza.



Segnalazione spontanea 
aneddotica

• La segnalazione spontanea aneddotica, o 
case case reportreport , è uno strumento utile per 
attirare l’attenzione su un sospetto di una 
possibile ADR grave, inattesa e/o 
complessa.

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

• Ogni segnalazione può rappresentare un 
segnale di allarme che potrà essere 
confermato o confutato da studi 
successivi.



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

•• OMS OMS –– Program on Program on InternationalInternational Drug Drug 
MonitoringMonitoring -- 19681968.

• Compilazione di una scheda da parte di un 
professionista sanitario(*) che osserva, 
nell’ambito della propria pratica quotidiana 
un evento che egli sospettasospetta essere 
dipendente da un farmaco.

• Invio della scheda ad un centro di 
farmacovigilanza.

• Alimentazione di una banca dati, utilizzata, 
periodicamente, per l’analisi dei segnali.

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



Segnalazione spontanea

VANTAGGI
– sistema semplice, rapido ed economico;
– riguarda tutti i farmaci in commercio;
– coinvolge tutti i pazienti;
– non interferisce con la pratica prescrittiva;
– fornisce allarme precoce su ADR non note, spesso 

gravi.

LIMITI
– difficile stabilire una relazione causale tra farmaco ed 

evento;
– difficile individuare reazioni ritardate;
– non fornisce dati di incidenza;
– determina una sottostima delle ADR a causa della 

sottosegnalazione;
– condizionata dal giudizio dell’osservatore.



Record linkage

Consiste nel collegare tra loro registri o 
banche dati per stabilire una correlazione tra 
eventi insorti in un paziente e i farmaci 
prescritti.
Sono stati confermati importanti segnali:

– antiistaminici e incidenti stradali;

– practololo e sindrome oculare.

LIMITI:
– metodica costosa;

– fortemente dipendente dall’accuratezza di 
registrazione dei dati;

– necessari tempi lunghi.



Segnalazione spontanea e 
identificazione del segnale

Identificazione Identificazione 
del segnaledel segnale

Verifica del Verifica del 
segnalesegnale

InterventoIntervento

• Valutazione dei singoli casi

• Analisi quantitativa dei dati 
aggregati

• Ulteriori approfondimenti

• Studi epidemiologici

• Decisione regolatoria

• Comunicazione del rischio

• Minimizzazione del rischio

Segnalazioni Segnalazioni 
di ADR nei di ADR nei 
databasedatabase



Valutazioni di farmacovigilanza e 
azioni regolatorie di safety

• Il compito dei sistemi di farmacovigilanza è
quello di monitorare il profilo 
rischio/beneficio dei farmaci nel periodo 
successivo all’autorizzazione alla loro 
immissione in commercio.

• Tale monitoraggio deve essere condotto in 
maniera continuativa sia dai titolari 
dell’AIC del farmaco in questione, sia dalle 
autorità regolatorie competenti (in Italia 
l’AIFA – Agenzia Italiana del Farmaco), nel 
rispetto delle relative procedure.



Possibili interventi regolatori

• Richiesta di nuovi studi di safety.
• Aggiornamento delle informazioni 

contenute nell’RCP (Riassunto delle 
Caratteristiche del Prodotto)

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

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

• Sospensione temporanea dell’AIC.
• Revoca dell’AIC per ragioni di safety.



Comunicati diretti all’operatore 
sanitario

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

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



Ritiro del farmaco dal commercio

La storia di rosiglitazone

(… ovvero come due diverse agenzie 
regolatorie possano giungere a conclusioni 

opposte analizzando gli stessi dati)



Sicurezza rosiglitazone

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

• Già nel 2003 il Centro di Farmacovigilanza 
dell’OMS di Uppsala aveva richiamato 
all’attenzione della ditta produttrice il numero 
sproporzionato di segnalazioni che indicavano il 
farmaco come responsabile di eventi avversi 
cardiaci di tipo ischemico e di insufficienza 
coardiaca congestizia.

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

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



Sicurezza rosiglitazone

• Due nuovi studi, nell’estate 2010, avevano 
confermato che rosiglitazone espone i pazienti 
diabetici a un aumento del rischio cardiovascolare.

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

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

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

Nissen SE, Wolski K. Arch Intern Med 2010; 170: 1191-201.

Graham DJ et al. JAMA 2010; 304: 411-8.



Ritiro del farmaco dal commercio

Il caso di cisapride

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



Cisapride

• Procinetico attivo sulla mobilità intestinale 
approvato nel 1993.

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

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

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

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



Farmaci che interagiscono con 
cisapride

• Antiallergici
• Antianginosi
• Antiaritmici
• Antibiotici
• Antidepressivi
• Antimicotici
• Antinausea
• Antipsicotici
• Inibitori delle proteasi

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



Dear Health Care Professional 
Letters

Febbraio 1995
– Interazione con gli antimicotici azolici

(fluconazolo, ketoconazolo, itraconazolo).

Ottobre 1995
– Interazione con gli antibiotici macrolidi 

(claritromicina, eritromicina, troleandomicina).

Giugno 1998
– Interazione con inibitori delle proteasi (indinavir, 

ritonavir) e antidepressivi (nefazodone).

Gennaio 2000
– Invito ai medici ad eseguire ECG ed esami 

ematici specifici prima della prescrizione.



Impatto degli interventi regolatori

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

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



Impatto degli interventi regolatori

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

• In oltre il 50% di questi pazienti cisapride e il 
farmaco controindicato sono stati prescritti lo 
stesso giorno.

• I farmaci associati più di frequente sono stati 
macrolidi, antiaritmici e beta-bloccanti.

•• Sembra che i medici non abbiano modificato il Sembra che i medici non abbiano modificato il 
proprio atteggiamento proprio atteggiamento prescrittivoprescrittivo.



Cisapride – motivi del ritiro

«… Nonostante gli sforzi fatti per ridurre i 
rischi, l’Azienda produttrice ha deciso, dopo 

essersi consultata con la Food and Drug 
Administration, che la prescrizione ulteriore 
del farmaco negli Stati Uniti porta a rischi porta a rischi 

inaccettabiliinaccettabili .»

Con il ritiro dal commercio di cisapride, è aumentato 
notevolmente il consumo di domperidone e di 
metoclopramide; tendenza che ha interessato anche la 
popolazione pediatrica, sebbene metoclopramide sia 
controindicata al di sotto dei 16 anni.
Da cui un significativo aumento delle ADR neurologiche 
(sintomi extrapiramidali anche gravi) tipiche di 
metoclopramide.



Sospensione/ritiro del farmaco 
dal commercio

Il caso di nimesulide

(… ovvero la storia infinita)



Nimesulide
• È un inibitore “preferenziale” delle cox-2 con 

selettività non elevata; tale caratteristica lo colloca 
a metà strada tra i FANS classici non selettivi e i 
cox-2 selettivi.

• Presenta quindi una certa gastrolesività, dà
analgesia e viene usata soprattutto nei dolori acuti, 
osteoartrite dolorosa, dismenorrea.

• I medicinali contenenti nimesulide sono in 
commercio in Italia dal 1985 e sono autorizzati in 
diversi stati membri dell’UE; sono disponibili solo 
su prescrizione.

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



Sospensione AIC
• Marzo 2002 , Finlandia: 66 segnalazioni di danno 

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

• Maggio 2002 , Spagna: nimesulide, rispetto agli 
altri FANS, sembra associata ad un rischio 
maggiore di lesioni epatiche in termini sia di 
incidenza sia di gravità.

Modifica AIC
Introduzione avvertenza in RCP

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

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



Anno 2003

Anno 2004

I revisione EMA

• Luglio 2003 , rapporto beneficio/rischio favorevole:
Indicazioni terapeutiche autorizzate: trattamento del 
dolore acuto, dismenorrea primaria, trattamento 
sintomatico dell’osteoartrite dolorosa.

ITALIA: regime di fornitura RR (ricetta ripetibile)

II revisione EMA

• Giugno 2004 , rapporto beneficio/rischio 
favorevole:

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

Armonizzazione delle indicazioni nei 10 paesi UE.

Modifica schema Modifica schema posologicoposologico : dose massima 100 : dose massima 100 
mg due volte/mg due volte/ diedie , per il pi, per il pi ùù breve tempo possibile.breve tempo possibile.



Anno 2007

• 15 maggio 2007 , Irlanda: sospensione AIC in 
seguito alle segnalazioni di gravi effetti indesiderati 
a livello epatico (6 casi di insufficienza epatica 6 casi di insufficienza epatica 
grave che hanno portato al trapiantograve che hanno portato al trapianto).
I dati a supporto di tale decisione derivano dalla 
raccolta di tutte le segnalazioni pervenute 
all’Agenzia regolatoria irlandese dal 1995 al 
febbraio 2007.
L’Irlanda richiede, inoltre, all’EMA una III revisione 
del rapporto beneficio/rischio di nimesulide.

• Dicembre 2007 , Belgio: sospensione AIC.



Anno 2007

III revisione EMA

• 21 settembre 2007 , rapporto beneficio/rischio 
ancoraancora favorevole mama:

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

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



Italia
Modifica AIC

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

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

Nimesulide deve essere prescritta solo come seconda 
scelta.

• Febbraio 2012 : modifica dell’RCP.

A seguito del IV riesame commissionato dall’EMA di 
tutti i dati disponibili, il profilo rischio/beneficio di 
nimesulide NON è più favorevole nell’uso cronico del 
trattamento sintomatico dell’osteoartrite dolorosa e, 
pertanto, l’uso deve essere limitato esclusivamente alle 
condizioni acute [trattamento del dolore acuto e della 
dismenorrea primaria].



LL’’organizzazione della Rete organizzazione della Rete 
Nazionale di Nazionale di 
Farmacovigilanza e la Farmacovigilanza e la 
scheda di segnalazionescheda di segnalazione



Segnalazione spontanea

EVENTO CLINICO INDESIDERATOEVENTO CLINICO INDESIDERATO

TRATTAMENTO TRATTAMENTO 
FARMACOLOGICOFARMACOLOGICO

SOSPETTO DI UNA RELAZIONE CAUSALESOSPETTO DI UNA RELAZIONE CAUSALE

Sospetta ADRSospetta ADR SegnalazioneSegnalazione

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



Cosa segnalare
ADR (nuova definizione)

Effetto nocivo e non voluto conseguente Effetto nocivo e non voluto conseguente 

allall ’’uso di un medicinaleuso di un medicinale

� uso conforme alle indicazioni contenute nell’AIC

� uso NON conforme alle indicazioni:

• sovradosaggio,

• uso improprio,

• abuso

� errori terapeutici

� esposizione professionale



Come segnalare

« I medici e gli altri operatori sanitari sono 
tenuti a segnalare tempestivamente, e 

comunque entro due giorni*, le sospette 
reazioni avverse da medicinali di cui vengono 

a conoscenza nell’ambito della propria 
attività, … »

* 36 ore nel caso di farmaci biologici* 36 ore nel caso di farmaci biologici

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



A chi segnalare
« … al Responsabile di Farmacovigilanza della 

struttura sanitaria di appartenenza …»

ASL VC ASL VC –– SSvDSSvD RiskRisk ManagementManagement
Dott.Dott. Roberto CORGNATIRoberto CORGNATI

Come inviare la segnalazione

• Invio della scheda a mezzo fax
0161 5938290161 593829

• Invio della scheda per posta
c.soc.so M. Abbiate 21 M. Abbiate 21 –– 13100 Vercelli13100 Vercelli

• Invio della scheda mediante @mail
farmacovigilanza@aslvc.piemonte.itfarmacovigilanza@aslvc.piemonte.it



Reazione avversa grave

Qualsiasi reazione avversa che:
– provochi la morte di un individuo;
– ne metta in pericolo la vita;
– causi o prolunghi l’ospedalizzazione;
– provochi disabilità/incapacità persistente o 

significativa;
– comporti un’anomalia congenita o un difetto alla 

nascita;
– altro evento clinicamente rilevante.



Reazione avversa grave

Possono essere considerati gravi anche 
quegli eventi che hanno portato ad accesso 
al Pronto Soccorso, non seguiti da ricovero.
Possibili criteri per considerare tale evento 
grave assimilabile ad un’ospedalizzazione 
possono essere:

– il ricovero o proposta di ricovero dopo 
l’accesso;

– il trattamento farmacologico e.v. o i.m. in PS;
– la permanenza del paziente in PS per un 

periodo prolungato (4 ore) per necessità di 
trattamento e/o osservazione.



La scheda di segnalazione

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

• Può essere richiesta all’informatore 
scientifico del farmaco di qualsiasi 
Azienda farmaceutica.

• Può essere scaricata da alcuni siti web tra 
cui quello dell’Agenzia Italiana del 
Farmaco (http://www.agenziafarmaco.gov.it).

• Può essere scaricata dal sito web dell’ASL 
VC, raggiungibile dal motore di ricerca 
(chiave «farmacovigilanza ASL VC »).



Decreto Ministeriale
12 dicembre 2003



“Nuova Normativa”
2012

“Nuovo Decreto”
maggio 2015

















Inserimento della scheda nella Rete 
Nazionale di Farmacovigilanza

… Per le segnalazioni ricevute tramite 
l’apposita scheda cartacea, le persone 
qualificate responsabili della 
farmacovigilanza provvedono, previa verifica 
della completezza e della congruità dei dati, 
all’inserimento e alla validazione della 
segnalazione, entro e non oltre sette giorni 
dalla data del ricevimento della stessa, nella 
banca dati della Rete Nazionale di 
Farmacovigilanza e alla verifica dell’effettivo 
inoltro alle parti interessate …



Rete Nazionale di 
Farmacovigilanza (RNF)

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

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





I segnali di farmacovigilanza

• Dronedarone e 
insufficienza renale 
acuta

• Bisfosfonati e 
fibrillazione atriale

• Ceftriaxone e shock 
anafilattico

• Progestinici e 
parestesia 

• Benzodiazepine e 
rabdomiolisi

• Incretine e pancreatite

• Pioglitazone e 
carcinoma vescica

• Inibitori di pompa 
protonica e impotenza



Google -> “aslvc farmacovigilanza”



http://www.aslvc.piemonte.it/servizi-e-
prestazioni/farmaceutica/farmacovigilanza



I bollettini di I bollettini di 
farmacovigilanzafarmacovigilanza



http://www.tga.gov.au/publication/medicines-safety-update



http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/bulletin/carn-bcei_index-eng.php



http://www.elmmb.nhs.uk/newsletters-minutes/mhra-drug-safety-updates/



http://www.medsafe.govt.nz/profs/PUarticles.asp



https://www.hpra.ie/homepage/about-us/publications-forms/newsletters



http://www.who.int/medicines/publications/newsletter/en/









Le ADR da interazioni tra Le ADR da interazioni tra 
farmacifarmaci



Interazioni tra farmaci

Modificazione qualitativa e/o quantitativa degli 

effetti di un farmaco causata dalla precedente o 

concomitante assunzione di altri farmaci

e/o altri prodotti.

FAVOREVOLE SFAVOREVOLE

Aumentata efficacia
Diminuita tossicità

Diminuita efficacia
Aumentata tossicità



Cosa può succedere?

• Effetto MAGGIOREMAGGIORE di quello 
desiderato.

• Effetto MINOREMINORE di quello 
desiderato.

• Effetto completamente DIVERSODIVERSO da 
quello desiderato.



Meccanismi

FARMACODINAMICI
• possibile effetto additivo, sinergico o di 

antagonismo sull’azione farmacologica

FARMACOCINETICI
• modifiche dell’assorbimento gastroenterico;
• spiazzamento dal legame con le proteine 

plasmatiche;
• induzione/inibizione del metabolismo;
• interferenza a livello dell’escrezione renale.



Interazioni farmacodinamiche

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

• Effetti avversi additivi (miopatie) da 
associazione tra statine (simvastatina) e 
fibrati (fenofibrato).



Interazioni farmacodinamiche

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



Interazioni farmacocinetiche

Un farmaco riduce o aumenta 
l’assorbimento intestinale di un secondo 

farmaco

A livello dellA livello dell ’’assorbimentoassorbimento



Interazioni - assorbimento

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

• Gli antiacidi anti-H2 riducono 
l’assorbimento di claritromicina, 
ketoconazolo, itraconazolo.

• L’assunzione contemporanea di bifosfonati
e di calcio può portare a ridotta 
biodisponibilità di entrambi.



Interazioni - assorbimento

• I procinetici (domperidone) accelerano lo 
svuotamento gastrico, cosa che può 
produrre un aumento della velocità di 
assorbimento e quindi della 
concentrazione plasmatica di alcune 
molecole (paracetamolo, diazepam, 
teofillina).

• I lassativi a base di sennosidi (cascara) 
riducono l’assorbimento intestinale di 
farmaci antiaritmici, digossina, fenitoina, 
litio, teofillina, FANS, diuretici risparmiatori 
di potassio



Interazioni farmacocinetiche

Un farmaco spiazza il legame alle proteine 
plasmatiche di un secondo farmaco

A livello della distribuzioneA livello della distribuzione



Significatività dell’interazione

• I farmaci con un elevato legame proteico 
dovrebbero, in teoria, spiazzare altri 
farmaci dal sito di legame, aumentandone 
la distribuzione.

• In realtà, le interazioni clinicamente 
rilevanti dovute a spiazzamento del 
legame farmaco-proteico sono poche, 
perché aumenta contemporaneamente 
anche l’eliminazione del farmaco.

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



Farmacocinetica del warfarin



Caso Clinico

• Paziente maschio di 72 anni, affetto da diabete 
mellito di tipo 2 da più di 10 anni, aterosclerosi, 
ipertensione e insufficienza renale cronica.

• In trattamento con glipizide (15 mg/die).
• Per una bronchite gli viene prescritta claritromicina

(1 g/die).
• Dopo 48 ore dall’inizio della terapia antibiotica, il 

paziente viene ricoverato in rianimazione in stato 
stuporoso per crisi ipoglicemica. La 
somministrazione di soluzione glucosata risolve il 
quadro clinico.

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

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



Cosa è successo?

• La claritromicina può aver spiazzato 

glipizide dal legame con le proteine 

plasmatiche, alle quali la sulfanilurea è

legata per il 90-99%.

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



Interazioni farmacocinetiche

Un farmaco aumenta o riduce 
l’inattivazione metabolica di un secondo 

farmaco

A livello del metabolismoA livello del metabolismo



Epatico



Metabolismo epatico
Citocromo P450

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

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



Metabolismo epatico
Citocromo P450

• Alterazioni anche importanti nella 

concentrazione plasmatica dei farmaci in 

circolo possono essere determinate da:

� competizione tra due farmaci che sono substrati 

dello stesso CYP;

� attività inibitoria o induttrice nei confronti di uno o 

più CYP da parte di altri farmaci.





Interazioni farmacocinetiche
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Interazioni tra farmaci

Statine – Macrolidi
� Claritromicina ed eritromicina inibiscono il 

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

Dabigatran - Amiodarone.
� Amiodarone è inibitore del trasportatore 

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





Interazioni tra farmaci

• Clopidogrel – IPP – Statine
• clopidogrel è un profarmaco, la bioattivazione

avviene attraverso due linee metaboliche diverse 
catalizzate rispettivamente da CYP2C19 e 
CYP3A4;

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

• le statine sono substrati del CYP3A4 per cui 
competono con clopidogrel a livello della seconda 
linea metabolica.

• si riduce la bioattivazione di clopidogrel e quindi il 
suo effetto terapeutico.

Preferire rabe e pantoprazolo / prava e fluvastatina .





Caso Clinico

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

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

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

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



Cosa è successo?

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

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

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



Interazioni farmacocinetiche

Un farmaco aumenta o diminuisce la 
velocità con cui un secondo farmaco viene 

eliminato

A livello dellA livello dell ’’eliminazioneeliminazione



Interazioni - eliminazione

• Amiodarone riduce l’eliminazione renale di 
digossina.

• Colestiramina aumenta l’escrezione biliare 
del metabolita attivo di leflunomide.

• Gli ACE-inibitori e i FANS riducono 
l’escrezione renale di litio aumentandone 
la tossicità.

• Ritonavir potrebbe favorire l’accumolo di 
tenofovir a livello delle cellule del tubulo 
prossimale, favorendone la nefrotossicità.



Condizioni a rischio di interazioni

• Polifarmacoterapia
– Situazione ad elevato rischio: la probabilità di 

interazioni aumenta in maniera proporzionale al 
numero di farmaci assunti

• Pazienti geriatrici
– Molti pazienti anziani necessitano di più farmaci 

e l’invecchiamento può modificare la cinetica 
dei farmaci e/o la sensibilità recettoriale

• Insufficienza renale cronica
– Tutte le condizioni che alterano la cinetica dei 

farmaci aumentano il rischio di interazioni; uno 
stato di malnutrizione può alterare la 
farmacocinetica, compromettendo la capacità di 
legame alle proteine plasmatiche



Farmaci

• Farmaci con indice terapeutico ristretto:
– digossina, warfarin, …

• Farmaci ad alto rischio di interazioni:
– antiaritmici, anticoagulanti, antiepilettici, 

antiretrovirali, antidepressivi, ipoglicemizzanti
orali, beta-bloccanti, digitalici, 
simpaticomimetici, vasocostrittori ergotaminici, 
triptani, FANS, ipolipemizzanti, antifungini 
azolici e immunosoppressori, …

• Farmaci con rischi specifici
– non appartengono ai gruppi a rischio ma 

possono causare interazioni.



Sostituzione del farmaco

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

•• EritromicinaEritromicina è più propensa a dare 
interazioni rispetto agli altri macrolidi, 
quindi non dovrebbe essere utilizzata 
insieme ad altri farmaci, mentre 
azitromicinaazitromicina e spiramicinaspiramicina , meno inclini 
alle interazioni, rappresentano farmaci di 
prima scelta nell’ambito di questa classe di 
antibiotici in caso di polifarmacoterapia.



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

Hazard Ratio
of bleeding

HR 1.77 (1.12–1.53)
relevant bleeding

HR 2.37 (1.51–3.75)
major bleeding

Anticoagulant treatment plus plus NSAIDsNSAIDs

HR 1.70 (1.38–2.11)
relevant bleeding

HR 1.50 (0.86–2.62)
major bleeding

Anticoagulant treatment plus plus aspirinaspirin



Anticoagulants with NSAID or Aspirin



Triple Whammy

Termine introdotto nella letteratura da alcuni 
clinici e ricercatori australiani per definire il 
trattamento farmacologico costituito da un 
inibitore dell’enzima di conversione 
dell’angiotensina (ACE) o un antagonista 
dell’angiotensina II (ARB), da un diuretico e 
da un antinfiammatorio non steroideo
(FANS), compresa l’aspirina a basse dosi.
L’utilizzo concomitante di questi tre farmaci 
risulterebbe infatti correlato ad un 
incremento del rischio di insufficienza renale.



Lapi. BMJ 2013; 346: e8525

Rate Ratio of 
acute kidney injury

RR 1.31
(95% CI: 1.12 – 1.53)

Diuretics plus ACE 
inhibitors or angiotensin
receptor blockers (ARB) 
plus plus NSAIDsNSAIDs

RR 1.02 (95% CI: 0.81 – 1.28)
Diuretics plus plus NSAIDsNSAIDs

RR 0.89 (95% CI: 0.69 – 1.15)
ACE inhibitors or angiotensin receptor

blockers (ARB) plus plus NSAIDsNSAIDs



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

NSAIDs with long half lives : azaprazone, meloxicam, na bumetone, naproxen, piroxicam, sulindac, tenoxicam



Esercitazione: compilazione Esercitazione: compilazione 
scheda di segnalazione.scheda di segnalazione.



Caso clinico

• Bianchi Paolo, un uomo di 53 anni con 
ipertensione, coronaropatia e 
ipercolesterolemia era in trattamento con 
nitrati, diltiazem, enalapril e lovastatina. 
Dopo aver seguito per quattro mesi il 
trattamento con questi farmaci, il paziente 
cominciò a manifestare segni e sintomi di 
miopatia.

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



Caso clinico

• Un elettromiografia rivelò una miopatia 
con valori di CK di 400U/l. Una settimana 
dopo aver sospeso l’assunzione di 
lovastatina e diltiazem la miopatia del 
paziente migliorò.

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

• Quando fu reintrodotto in terapia il 
diltiazem, i livelli di CK aumentarono e 
ricomparve la miopatia.



Caso clinico

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

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

• Dati mancanti «liberi» purchè congrui o da 
definire in gruppo (date, gravità ed esito).

Mialgia: dolore o debolezza muscolare senza aumento della 
CK.
Miosite: sintomi muscolari con aumento della CK, di solito 
<10 volte il limite superiore della norma.
Rabdomiolisi: sintomi muscolari con aumento marcato della 
CK, di solito >10 volte il limite superiore della norma.
Aumento asintomatico della CK: aumento della CK senza 
sintomi muscolari.



Cosa è successo?

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

• Diltiazem, inibendo l’isoforma 3A4 del 
citocromo P450, provoca un innalzamento 
della concentrazione plasmatica di 
lovastatina.



Cosa è successo?

• L’attribuzione ERRATA a diltiazem
dell’evento indesiderato è un esempio 
della tendenza a identificare l’ultimo 
farmaco aggiunto in terapia come quello 
nocivo.

• La stessa attribuzione a diltiazem mette in 
evidenza quanto spesso siano 
sottovalutate le interazioni tra farmaci.



FARMACOVIGILANZA:FARMACOVIGILANZA:
il ruolo attivo del farmacistail ruolo attivo del farmacista
di comunitdi comunit àà. Giornata II. Giornata II

ASL VC ASL VC –– Vercelli/BorgosesiaVercelli/Borgosesia

Aprile Aprile –– Maggio 2015Maggio 2015
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