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Il contesto della farmacovigilanza

| pazienti sono piu complessi
| ricoveri ospedalieri dovuti a farmaci sono circa il 10%

Almeno il 30-40% delle reazioni avverse a farmaci sono
prevenibili

Il costo delle reazioni avverse e maggiore del costo delle
prescrizioni




JAMA Internal Medicine | Original Investigation

Population-Based Trends in Complexity of Hospital Inpatients  JAMA Internal Medicine  February 2024

Hiten Naik, MD; Tyler M. Murray, MD; Mayesha Khan, MA; Daniel Daly-Grafstein, MSc; Guiping Liu, PhD;
Barry O. Kassen, MD, MACP; Jake Onrot, MD; Jason M. Sutherland, MSc, PhD; John A. Staples, MD, MPH

Increase in
Baseline prevalence, % Decrease in Increase in
Factor prevalence, %  (95% ClI) OR (95% Cl) complexity : complexity
Patient factors at admission
Age =75y 319 5.3(5.1to5.5) 1.27 (1.25t0 1.28) [ ]
Multimorbidity 8.7 3.8(3.7t03.9) 1.50(1.47 to 1.53) [ |
Polypharmacy 9.7 6.6(6.5t06.7) 1.82(1.78 to 1.85) [ ]
Hospitalization in prior year 49.4 3.9(3.7t04.1) 1.17(1.16 t0 1.18) [ ]
Hospital course
Admission via ED 79.0 12.2(12.0t012.3) 2.74(2.71t02.77) o
Arrival via ambulance 42.1 9.9(9.8t010.1) 1.49(1.48to 1.51) m
Any interhospital transfer 25.7 6.1(5.9t06.2) 1.35(1.33t0 1.36) [ ]
Multiple acute medical problems 5.0 4.7(4.6t04.8) 2.06 (2.02 to 2.09) ul
Any ICU stay 10.7 -0.4(-0.5t0-0.3) 0.96(0.95t00.97) I
Any adverse event 9.1 1.6(1.5t01.8) 1.20(1.19t0 1.22) [ ]
Prolonged length of stay 239 23(2.1t02.4) 1.13(1.12 to 1.14) [ ]
Died in hospital 6.3 -1.1(-1.2to-1.0) 0.81(0.80t00.83) "
Qutcomes within 30 d of discharge
Unplanned readmission 14.4 1.7(1.5t0 1.8) 1.14(1.12 to 1.16)
Death 2.9 0.8(0.7t00.9) 1.28 (1.25t0 1.31)

0.33 0.5 1 2 3

OR (95%Cl)
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BM) Open Adverse drug reactions, multimorbidity
and polypharmacy: a prospective
analysis of 1 month of

. P Osanlou R, et al. BMJ Open 2022;12:¢055551. doi:10.1136/bmjopen-2021-055551
medical admissions

Rostam Osanlou @ ,"? Lauren Walker,"? Dyfrig A Hughes © ,* Girvan Burnside,”
Munir Pirmohamed © 2
- . - . -, Cost analysis
Results There were 218 identified patient admissions ADRs are a significant cost burden on the NHS, and
with an ADR giving a prevalence of 18.4%. The majority in this study accounted for £1 in every £8 spent on the
of these (90.4%) were ADRs that directly resulted in or care of non-elected hospital admissions. Putting this into

: el i he total cost of admissions related to ADRs
contributed to admission. ADRs thus accounted for 16.5%  Perspective, t
°  over the I-month study period (£490 716) is comparable

of t_otal adm|SS|0ns_. Those with an ADR were on average with the annual cost of chemotherapy procurement by
taking more medicines (10.5 vs 7.8,p<0.01) and had the hospital in which the study was conducted. When
more comorbidities than those without an ADR (6.1 vs extrapolated nationally, our estimate of £2.21 billion for

5.2, p<0.01). Drugs most commonly implicated were admissions resulting from ADRs exceeds the costs of all
o o outpatient procedures for NHS England. Previous cost



The Symptom Management and Supportive Care
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HCOk)ngt The Oncologist 2019;24:e968-e977 www.TheOncologist.com

Adverse Drug Reactions in an Oncological Population:
Prevalence, Predictability, and Preventability

Amanpa Hanora Lavan,®® Deirore O’Matony,™ Mary Buckiey,® Denis O’Manony,™? PauL GatagHer™?
35chool of Medicine, University College Cork, Cork, Ireland; Departments of °Geriatric Medicine and “Medical Oncology, Cork
University Hospital, Cork, Ireland

Materials and Methods. We conducted a 12-month prospec-
tive observational study of patients aged 216 years admitted
to an oncology center. Older adults were aged 270 years.

Results. We enrolled 350 patients: 52.3% (n = 183) female,

Implications for Practice: A diagnosis of cancer often occurs in patients with multimorbidity and polypharmacy. Cancer can
cause an altered physiological environment, placing patients at risk of drug-drug interactions, drug-disease interactions, and
adverse drug reactions (ADRs). This study identified that ADRs caused or contributed to one in five hospital admissions of
patients with cancer. ADRs were caused by systemic anticancer therapies (SACTs) in 53.3% of cases and non-cancer medications
in 45.4% of cases, and a combination of both in 1.3%. ADRs occurred in similar frequencies in older and younger patients sec-
ondary to SACTs (8.3% vs. 13.1%, p = .295), non-SACTs (10.7% vs. 8.3%, p = .107), and a combination of both (0% vs. 1.3%,
p = .240). The majority of ADRs were predictable (89.3%) and potentially preventable (62.6%). These findings support the need
for increased awareness of medication-related adversity in patients with cancer and interventions to minimize their occur-
rence, thus supporting the American Society of Clinical Oncology guidelines that recommend adults 265 years of age receiving
chemotherapy have geriatric assessment to identify medical and medication issues.




Quali sono le nuove evidenze? Lo studio condotto nel Regno Unito da Elizabeth Hickman (Leicester Diabetes Centre, University of Leicester, Leicester
Ceneral Hospital, Leicester, UK) e colleghi, e pubblicato su Primary Care Diabetes, esamina le modalita di deprescrizione relativamente a sei classi di farmaci
preventivi (antiperglicemizzanti orali, antiaggreganti piastrinici, ipolipemizzanti, anticoagulanti, antipertensivi e farmaci volti al controllo della frequenza
cardiaca). Sono stati arruolati 1322 pazienti, con eta 250 anni, affetti da patologia cardiometabolica e in cure palliative, valutando le prescrizioni effettuate negli
ultimi 12 mesi di vita. Dai risultati emerge come la deprescrizione sia stata effettuata soltanto in una piccola coorte di pazienti (4,46%). | farmaci piu
frequentemente sospesi sono stati gli antipertensivi (8,8%). Gli ipolipemizzanti sono stati sospesi soltanto nel 5,34% dei pazienti, il warfarin nel 7,14%, gli
antiaggreganti nel 5,42% e la digossina nel 3,86%. Per quanto riguarda la terapia diabetologica, la metformina & stata sospesa nella quasi totalita dei pazienti

che ne faceva uso, mentre sono state confermate le sulfoniluree, gli SGLT2i e i GLP-1 RA.

Prim Care Diabetes 2025 Jun;19(3):288-95
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Impact of Dietary Supplements on Clinical Outcomes Accepted: 6 March 2025
and Quality of Life in Patients with Breast Cancer: Published: 11 March 2025
A Systematic Review

;‘:;:::E‘;‘.‘:::s vi“;::i“;;:‘:;:é’;i’; f::’c‘::fcii::: ;f:i:a;‘z::;:]h;i’i‘Z‘,‘EG':;;;':::;; ... Abstract: Background: This systematic review aimed to evaluate the efficacy and safety of

and Giuseppe Di Lorenzo 2! dietary supplements in breast cancer patients, focusing on their impact on clinical outcomes,
treatment-related side effects, and therapy adherence. Methods: Only RCTs investigating
the effects of various orally administered supplements in adult breast cancer patients were
included. Well-defined substances like vitamins, minerals, antioxidants, and specific herbal
extracts were explored. The review excluded studies solely based on dietary interventions
or non-supplemental approaches. The primary outcome assessed was quality of life.
Secondary outcomes included disease-free survival, overall survival, tumor response, and
biomarkers indicative of disease progression. Results: A total of 45 randomized controlled
trials (RCTs) were included in this systematic review. Overall, supplementation was not
associated with serious adverse events in the included trials. Vitamin D supplementation
showed promise in some studies, with potential immunomodulatory and antioxidant
effects, particularly when combined with other interventions. Omega-3 fatty acids and
beta-glucan demonstrated potential in alleviating certain symptoms and improving quality
of life. Studies on amino acids like acetyl-L-carnitine and L-arginine also yielded mixed
results. Beta-glucan exhibited potential for immune-enhancing effects, while melatonin
and creatine showed limited or no benefit for fatigue or muscle strength. Herbal extracts,
including silymarin, curcumin, and EGCG, had varied effects. Curcumin studies presented
mixed results. Silymarin showed potential for hepatoprotective effects. Conclusions: These
findings highlight the potential of specific dietary supplements to improve various aspects
of breast cancer care. However, the evidence is mixed across supplement types, and further
research is needed to determine the most effective and safe approaches.



L'impatto nella real life della evidence gap

Clinical trial Authorized label Outside-label
scenario scenario scenario

* Nel contesto di reale High Benefit—risk Positive
pratica clinica
aumenta [ I
notevolmente il Variability Benefit-risk
divario tra il profilo di l
efficacia  constatato
nel corso del RCT e
'effectiveness  nella Efficacy-effectiveness gap
real life.

Variability 1

Negative

Benefits

Al contempo, anche la
suscettibilita alla
comparsa di eventi
avversi aumenta nella
reale pratica clinica.

experiencing benefits and risks

Cumulative % of treated patients &

Low
Average responsiveness to beneficial effects

High
Average susceptibility to adverse effects

SOCIETA ITALIANA DI FARMACIA Nat Rev Drug Discov. 2011 Jul 1,10.{7)'495—506.
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Come si inquadra I'ltalia nel contesto della segnalazione europea?

» VigiBase: database dell’lOMS in cui confluiscono tutte le segnalazioni degli Stati aderenti al
Programme for International Drug Monitoring

Countries = =

=

72 502

40 337

Netherlands 27 990 49

@

» Tasso di segnalazione Italia: simile a quello di Germania e Spagna, ma largamente inferiore
a quello della Francia ed e circa la meta di quello di alcuni Paesi nordici come Olanda e
Svezia

» Contributo dei cittadini: Italia ha la percentuale piu bassa di segnalazione dei pazienti (circa
il 15%) rispetto al totale vs 70% dell’Olanda, il 60% della Svezia, il 50% della Germania e il
30% di Francia e Spagna




B et o
Suddivisione delle segnalazioni in Italia dal 2020 per | classe ATC
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Suddivis azioni in ltalia dal 2020 per | classe ATC
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Provenienza delle segnalazioni in Italia dal 2020

ATC L Altri ATC
ALTROOP.  PAZIENTE PAZIEI;ITE
SANITARIO 4,8% 12,6%
5,0%
ALTRO OP.
SANITARIO
FARMACISTA N
17,3%
FARMACISTA
14,9% MEDICO
e —_ MEDICO
7: = 72,8%
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Segnalazioni da farmaci antitumorali (ATC L) in Veneto

Healthcare Structure

AZIENDA OSPEDALIERA DI PADOVA

AZIENDA OSPEDALIERA DI VERONA

LR.C.C.S. - ISTITUTO ONCOLOGICO VENETO

IRCCS OSPEDALE SACRO CUORE-DON CALABRIA

ULSS 1 DOLOMITI

ULSS 2 MARCA TREVIGIANA

ULSS 3 SERENISSIMA

ULSS 4 VENETO ORIENTALE

ULSS 5 POLESANA

ULSS 6 EUGANEA

ULSS 7 PEDEMONTANA

ULSS 8 BERICA

ULSS 9 SCALIGERA

2020

41

44

82

25

14

2021

27

72

68

29

13

30

17

26

14



STUDIO SAFE-ON (Systematic Active PHarmacovigilancE for oral ONcology drugs)

Contesto: Farmacia Ospedaliera dell’Ospedale di Peschiera
Tipo di studio: studio osservazionale con diario cartaceo individuale compilato al
domicilio, in cui il paziente ha registrato quotidianamente:
* |'assunzione del farmaco oncologico orale
* leventuale comparsa di effetti indesiderati
FASI DELLO STUDIO
1. Arruolamento del paziente
Verifica dei criteri di eleggibilita, consegna del consenso informato,
dell’informativa sul trattamento dei dati personali e di una brochure informativa
Consegna del diario personalizzato per paziente
2. Visita successiva all’arruolamento
Raccolta del diario per paziente compilato al domicilio
Consegna del diario per il ciclo successivo
3. Follow-up (visita di controllo, che precede Uinizio del ciclo di terapia successivo)
Raccolta del diario compilato al domicilio

Consegna del diario per il ciclo successivo
—
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]
/
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Intelligenza Artificiale: di cosa parliamo

L'’Al generativa rappresenta un cambiamento epocale, capace di creare testi, immagini, video e analizzare dati di qualsiasi tipo.
Attraverso modelli avanzati facilita processi complessi e offre supporto decisionale.

leri (Machine Learning)
Analisi di dati esistenti, classificazione,
riconoscimento di pattern.

Intelligenza Artificiale

Machine Learning

Oggi (Generative Al)

Creazione di nuovi contenuti. Genera
testo, immagini, e strategie da dati non
strutturati.

Generative Al Impatto: Un cambiamento di paradigma.
Da sistemi che leggono a sistemi che
scrivono e creano.



Applicazioni dell’Intelligenza Artificiale in Sanita
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On The Horizon

HI-GH RISK

#) Autonomous Al prescribing

@ Mental health chatbots

@ Treatment plans and drig interactions
) Simulate trial designs

Digital twins for
personalized simulations

Predictive analytics

for patient outcomes @ Patient education

@ Disease screening
and diagnostics

@ Track medication
adherence

@ Resource allocation

@ Automated insurance

( LOWRISK )

Handle With Care

@ Al-driven biomarker

Al-power. linical
and drug discovery 5 a0

documentation
. Al-assisted robotic surgery

Radiology
analysis

claims processing

@ Monitor wearables
and vital signs

. Triaging patients in ER

9
ECG

. Surgical planning interpretation

@ Patient scheduling

Safe Bet

EVIDENCE-BASED

(

Questa mappa posiziona le
applicazioni dell’Intelligenza
Artificiale in sanita secondo
due assi: livello di rischio e
solidita delle evidenze
scientifiche.

Le soluzioni come
I'interpretazione del’ECG, il
triage in pronto soccorso e
I'analisi radiologica sono
considerate a basso rischio
ed evidence-based, quindi gia
affidabili.

Al contrario, strumenti come la
prescrizione autonoma oo i
chatbot per la salute mentale
risultano ad alto rischio e con
scarsa evidenza, quindi da
trattare con cautela.

L'area centrale rappresenta un
equilibrio in evoluzione tra
innovazione e sicurezza.




Al Ambient Scribe: la trascrizione intelligente

Voce Ambient Al Nota Clinica
Strutturata

3 3 (y Del tempo medico € speso
0 in documentazione.

Quando la tecnologia ascolta, il medico torna a guardare il paziente negli occhi.



Dal dialogo clinico al dato strutturato

Quando I'lA si mette in ascolto, la medicina torna a essere dialogo

Dialogo tra medico e paziente RIASSUNTO CLINICO FATTO CON |IA
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I sistemi di Al di successo saranno quelli che non si limiteranno a “registrare” cio che accade, ma che comprenderanno e parteciperanno
attivamente al processo clinico, dall'anamnesi alla decisione terapeutica, fino alla gestione post-visita.



A\'p/L‘, Agenzia Italiana

AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO del Farmaco

home > Prezzie Rimborso > Registri farmaci sottoposti a monitoraggio > Elenco dei Registri di monitoraggio

Elenco dei registri di monitoraggio AIFA

L'elenco dei registri di monitoraggio AIFA include le diverse tipologie di monitoraggio dell'impiego dei medicinali nella pratica clinica. Le tipologie previste sono:

o Registri di monitoraggio, propriamente detti

o Piani terapeutici

o Registri multi-farmaco semplificati

o Registri di monitoraggio per indicazioni terapeutiche autorizzate con L. 648/96, o con altre modalita di erogazione
L'elenco viene reso disponibile in due distinte tabelle:

o Elenco dei Registri di monitoraggio AIFA attivi aggiornato alla data indicata

o Elenco dei Registri di monitoraggio AIFA chiusi aggiornato alla data indicata

Al fine di una corretta lettura delle tabelle, si rimanda alla consultazione del documento “Legende e definizioni".

Elenco dei Farmaci sottoposti a monitoraggio:

Registri attivi (File ODS) - Aggiornamento del 08/06/2026 [0.1 Mb] [ODS] >
Registri attivi (File CSV) - Aggiornamento del 08/06/2026 [0.28 Mb] [CSV] >
Registri chiusi ( File ODS) - Aggiornamento del 29/05/2026 [0.09 Mb] [0DS] >

Registri chiusi ( File CSV) - Aggiornamento del 29/05/2026 [0.25 Mb] [CSV] >
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Principio attivo ATC N. Segn Italia N. Segn Veneto
nivolumab LO1FFO1 4661 153
pembrolizumab LO1FF02 3863 154
abemaciclib LO1EF03 1600 205
dabrafenib LO1EC02 1195 72

SegnalaZiOni nella ipilimumab LOTFX04 1187 50

cabozantinib LO1EX07 1182 82

H 1 trametinib LO1EEO1 1065 44

rete nazionale di =
olaparib LO1XKO1 1003 68

fa Fmac OVi gl la NzZa p er atezolizumab LO1FF05 866 37

venetoclax LO1XX52 844 13
i fa rmaCi da regiStrO daratumumab LO1FCO1 653 22
azacitidina LO1BCO7 598 18
. N . durvalumab LO1FFO3 595 28
p | u Segna latl lenvatinib LO1EX08 551 37
omalizumab RO3DX05 450 27
eculizumab LO4AJO1 443 23
cemiplimab LO1FF06 405 9
axicabtagene ciloleucel LO1XLO3 262 3
alectinib LO1EDO3 256 31
sacituzumab govitecan LO1FX17 247 2
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor R0O7AX32 239 89

ivacaftor R0O7AX02 232 116
teclistamab LO1FX24 217 28
enfortumab vedotin LO1FX13 178 13 /i_-",
= — rucaparib LO1XK03 149 3 /iié
——\_\& atogepant N02CDO07 131 20 /1’,‘-,
N burosumab MO5BX05 129 2 /;}f’;’:‘:
ravulizumab L04AJ02 108 6 //,’//,;/’/:
- -
% epcoritamab LO1FX27 106 2 / /////
H N talquetamab LO1FX29 106 4 2
‘A lfaCt "OZ.Q ONCOFARMA, ;i tumomab LO1FX07 102 7 _
SLNTACTERA zanubrutinib LO1ELO3 101 23




Conclusioni

La segnalazione spontanea resta lo strumento principale per lo
studio del profilo di rischio di un farmaco nel real world

Gli interventi per aumentare le segnalazioni, oltre alla
farmacovigilanza attiva devono includere la facilita nella
segnaazione e 'informazione di ritorno

Diverse strategie di intervento per operatori sanitari e cittadini

Bu_olo decisivo, attualmente largamente sottourilizzato, dell’lA
—anchenellafase diraccolta dei dati

CLINICA E TERAPIA =——— .
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