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Tasso di segnalazione per milione di abitanti/anno: 
confronto Lombardia e Italia

Lombardia
Italia

GOLD STANDARD OMSGOLD STANDARD OMS

AVVIO MEREAFaPSAVVIO MEREAFaPS

Lombardia
Tasso di segnalazione 140 199 357 412 601 915

(Italia 332)(Italia 332)
anno 2005 2006 2007 2008 2009 20102010

Avvio altri progetti FVAvvio altri progetti FV



Lombardia 41%36%35%28%22%22%18%18%16%

Avvio MEREAFaPS

Avvio altri progetti FV



PROGETTO MEREAFaPS 
2006-2009: 5553 segnalazioni
2009-2010: 7001 segnalazioni

16 AO lombarde (33 PS)
AO Niguarda – MI AO Lecco
AO Fatebenefratelli e Oftalmico – MI AO O.Riuniti – BG
AO Bolognini – Seriate   AO O.Cremona
AO S.Anna – CO IRCCS S.Raffaele – MI
AO Spedali Civili – BS AO C.Poma – MN
IRCCS S.Matteo – PV AO Provincia Pavia
AO Valtellina e Valchiavenna – SO AO S.Gerardo – Monza
AO S.Carlo Borromeo– MI AO L.Sacco- MI

4 regioni (12 PS)
Abruzzo Campania
Toscana Veneto

ALLARGHIAMO AD ALTRE 

REGIONI!!



PROGETTI IN CORSO IN LOMBARDIAPROGETTI IN CORSO IN LOMBARDIA

Progetti di 
farmacovigilanza:
–– FARMAMONITOFARMAMONITO
–– FARMAMICOFARMAMICO
–– FARMAONCOFARMAONCO
–– FARMARELFARMAREL
–– FARVICAVFARVICAV
–– MEAPMEAP
–– MEREAFAPSMEREAFAPS
–– REACTREACT
–– VACCINO HPVVACCINO HPV

Progetti di 
farmacoutilizzazione:
–– BPCO E ANZIANOBPCO E ANZIANO
–– INFOGEOSFARMAINFOGEOSFARMA
–– PACPAC
–– PILLOLEPILLOLE
–– (TOS) CON ME(TOS) CON ME

FARMAFARMAcovigilanza in ambito ONCOONCOlogicologico

Coinvolge 10 aziende10 aziende ospedaliere aderenti 

alla ROL  (Rete Oncologica Lombarda) e 20 20 

sanitarisanitari (medici, farmacisti):
1.1.AO AO FatebenefratelliFatebenefratelli Oftalmico, MilanoOftalmico, Milano

2.2.Fondazione IRCCS Fondazione IRCCS INTumoriINTumori, Milano, Milano

3.3.AO TreviglioAO Treviglio

4.4.OspOsp. Sant. Sant’’Orsola, BresciaOrsola, Brescia

5.5.Ospedale di DesioOspedale di Desio

6.6.Ospedale Ospedale SerbelloniSerbelloni, Gorgonzola, Gorgonzola

7.7.Fondazione IRCCS S. Raffaele, MilanoFondazione IRCCS S. Raffaele, Milano

8.8.Fondazione Policlinico S. Matteo, PaviaFondazione Policlinico S. Matteo, Pavia

9.9.Ospedale Luigi Sacco, MilanoOspedale Luigi Sacco, Milano

10.10.Fondazione Fondazione MaugeriMaugeri, Pavia, Pavia



PROGETTI IN CORSO IN LOMBARDIAPROGETTI IN CORSO IN LOMBARDIA

Progetti di 
farmacovigilanza:
–– FARMAMONITOFARMAMONITO
–– FARMAMICOFARMAMICO
–– FARMAONCOFARMAONCO
–– FARMARELFARMAREL
–– FARVICAVFARVICAV
–– MEAPMEAP
–– MEREAFAPSMEREAFAPS
–– REACTREACT
–– VACCINO HPVVACCINO HPV

Progetti di 
farmacoutilizzazione:
–– BPCO E ANZIANOBPCO E ANZIANO
–– INFOGEOSFARMAINFOGEOSFARMA
–– PACPAC
–– PILLOLEPILLOLE
–– (TOS) CON ME(TOS) CON ME

FARMAFARMAcovigilanzacovigilanza nellanella RELREL ((ReteRete
EmatologicaEmatologica LombardaLombarda))
Coinvolge 14 aziende14 aziende ospedaliere della 
REL e 38 sanitari38 sanitari (medici, farmacisti):
1.1.AO Niguarda Ca' Granda MilanoAO Niguarda Ca' Granda Milano
2.2.AO Ospedali Riuniti di BergamoAO Ospedali Riuniti di Bergamo
3.3.AO Spedali Civili. BresciaAO Spedali Civili. Brescia
4.4.AO S. Gerardo, MonzaAO S. Gerardo, Monza
5.5.I.EuropeoI.Europeo di oncologia,Milanodi oncologia,Milano
6.6.Fondazione IRCCS Fondazione IRCCS O.MaggioreO.Maggiore Policlinico,MilanoPoliclinico,Milano
7.7.Fondazione IRCCS Policlinico Fondazione IRCCS Policlinico S.MatteoS.Matteo, Pavia, Pavia
8.8.AO C. AO C. PomaPoma, Mantova, Mantova
9.9.Ospedale di SondrioOspedale di Sondrio
10.10.Ospedale di SondaloOspedale di Sondalo
11.11.Ospedale Manzoni, LeccoOspedale Manzoni, Lecco
12.12.Ospedale Maggiore di CremaOspedale Maggiore di Crema
13.13.Ospedale di Circolo Fondazione Macchi, VareseOspedale di Circolo Fondazione Macchi, Varese
14.14.Ospedale di Circolo di Busto ArsizioOspedale di Circolo di Busto Arsizio
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Il progetto di farmacovigilanza in oncologia
FARMAONCO
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Perché un progetto 

di farmacovigilanza 

in Oncologia?

PerchPerchéé un progetto un progetto 

di farmacovigilanza di farmacovigilanza 

in Oncologia?in Oncologia?



La rete nazionale di farmacovigilanza…La rete nazionale di farmacovigilanza…

Hanno  una soglia di valorizzazione delle 
reazioni avverse da terapia differente da quella 
delle altre discipline 
Considerano accettabili tossicità
anche rilevanti
Sottostimano nella pratica clinica 
l’utilità delle reazioni avverse
Alcune tossicità sono così prevedibili
da essere considerate “routine”

Hanno  una soglia di valorizzazione delle Hanno  una soglia di valorizzazione delle 
reazioni avverse da terapia differente da quella reazioni avverse da terapia differente da quella 
delle altre discipline delle altre discipline 
Considerano accettabili tossicitConsiderano accettabili tossicitàà
anche rilevantianche rilevanti
Sottostimano nella pratica clinica Sottostimano nella pratica clinica 
ll’’utilitutilitàà delle reazioni avversedelle reazioni avverse
Alcune tossicitAlcune tossicitàà sono cossono cosìì prevediprevedibilibili
da essere considerate da essere considerate ““routineroutine””

Gli oncologi:Gli oncologi:



Il  registro dei farmaci a monitoraggio intensivo…Il  registro dei farmaci a monitoraggio Il  registro dei farmaci a monitoraggio intensivointensivo……



• Riguarda solo i farmaci ad alto costo di recente 

registrazione (una ventina in tutto) 

• Pochi o nessun dato sulle interazioni tra farmaci

• Nessun ritorno di informazioni al clinico

• Rapporti sporadici 

• Quale controllo sulla qualità

del dato inserito?

•• Riguarda solo i farmaci ad alto costo di recente Riguarda solo i farmaci ad alto costo di recente 

registrazione (una ventina in tutto) registrazione (una ventina in tutto) 

•• Pochi o nessun dato sulle interazioni tra farmaciPochi o nessun dato sulle interazioni tra farmaci

•• Nessun ritorno di informazioni al clinicoNessun ritorno di informazioni al clinico

•• Rapporti sporadici Rapporti sporadici 

•• Quale controllo sulla qualitQuale controllo sulla qualitàà

del dato inserito?del dato inserito?

Il  registro dei farmaci a monitoraggio intensivo…Il  registro dei farmaci a monitoraggio intensivo…



• Sempre più farmaci nuovi a disposizione 

• Per alcuni farmaci il rapporto costo-benefici è

molto basso e in molti studi il vantaggio è

solo nel tempo a progressione e non nella 

sopravvivenza 

•• Sempre piSempre piùù farmaci nuovi a disposizione farmaci nuovi a disposizione 

•• Per alcuni farmaci il rapporto costoPer alcuni farmaci il rapporto costo--benefici benefici èè

molto basso e in molti studi il vantaggio molto basso e in molti studi il vantaggio èè

solo nel tempo a progressione e non nella solo nel tempo a progressione e non nella 

sopravvivenza sopravvivenza 

Perché un progetto di 
farmacovigilanza in oncologia

Perché un progetto di 
farmacovigilanza in oncologia



• Il vantaggio di sopravvivenza che si dà è a 

volte limitato (poche settimane)

• Molti studi (anche registrativi) sono di “non 

inferiorità” e quindi l’analisi della tossicità

diventa fondamentale

• Importanza della qualità di vita del paziente

•• Il vantaggio di sopravvivenza che si dIl vantaggio di sopravvivenza che si dàà èè a a 

volte limitato (poche settimane)volte limitato (poche settimane)

•• Molti studi (anche registrativi) sono di Molti studi (anche registrativi) sono di ““non non 

inferioritinferiorità”à” e quindi le quindi l’’analisi della tossicitanalisi della tossicitàà

diventa fondamentalediventa fondamentale

•• Importanza della qualitImportanza della qualitàà di vita del pazientedi vita del paziente

Perché un progetto di 
farmacovigilanza in oncologia

Perché un progetto di 
farmacovigilanza in oncologia



• I nuovi farmaci a bersaglio molecolare hanno 
tossicità completamente differenti (sia per tipo che 
per intensità) dalla chemioterapia convenzionale

• Alcune delle loro tossicità possono anche essere 
inizialmente asintomatiche (es sindrome del QT 
lungo)

• Alcuni farmaci ricevono l’approvazione con 
procedure di “fast track”

• Il loro monitoraggio post marketing è adeguato?

•• I nuovi farmaci a bersaglio molecolare hanno I nuovi farmaci a bersaglio molecolare hanno 
tossicittossicitàà completamente differenti (sia per tipo che completamente differenti (sia per tipo che 
per intensitper intensitàà) dalla chemioterapia convenzionale) dalla chemioterapia convenzionale

•• Alcune delle loro tossicitAlcune delle loro tossicitàà possono anche essere possono anche essere 
inizialmente asintomatiche (inizialmente asintomatiche (eses sindrome del QT sindrome del QT 
lungo)lungo)

•• Alcuni farmaci ricevono lAlcuni farmaci ricevono l’’approvazione con approvazione con 
procedure di procedure di ““fast fast tracktrack””

•• Il loro monitoraggio post marketing Il loro monitoraggio post marketing èè adeguato?adeguato?

E ancora…E ancora…



E ancora…E ancora…

La tossicità tardiva è spesso sottostimata e non 
registrata, ma può anche essere molto importante

L’esempio dell’ Oxaliplatino

La tossicità tardiva è spesso sottostimata e non 
registrata, ma può anche essere molto importante

L’esempio dell’ Oxaliplatino



Non viene monitorata la reversibilità della reazione 
avversa se non nel breve periodo (questo in 
oncologia può essere molto importante)

Non viene monitorata la reversibilità della reazione 
avversa se non nel breve periodo (questo in 
oncologia può essere molto importante)

E ancora….E ancora….

LL’’esempio della tossicitesempio della tossicitàà cardiaca da cardiaca da TrastuzumabTrastuzumab



I criteri internazionali di valutazione tengono conto I criteri internazionali di valutazione tengono conto 
solo della severitsolo della severitàà e non della duratae non della durata

TossicitTossicitàà di grado basso ma protratte a lungo di grado basso ma protratte a lungo 
possono influenzare molto negativamente possono influenzare molto negativamente 

la qualitla qualitàà di vita dei pazientidi vita dei pazienti

E ancora….E ancora….



Le tossicitLe tossicitàà tra combinazioni di farmaci biologici tra combinazioni di farmaci biologici 
possono essere pericolosepossono essere pericolose

E ancora…E ancora…



• Quale controllo sulla tossicità dei farmaci con 

brevetto scaduto?

• E i biosimilari?

• Quale controllo sulla tossicità dei farmaci con 

brevetto scaduto?

• E i biosimilari?

E nel prossimo futuro….E nel prossimo E nel prossimo futurofuturo……..



Le oncologie (e le Farmacie) coinvolte in 
FARMAONCO 

Le oncologie (e le Farmacie) coinvolte in 
FARMAONCO 

•• AO AO FatebenefratelliFatebenefratelli Oftalmico, MilanoOftalmico, Milano
•• Fondazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori, MilanoFondazione IRCCS Istituto Nazionale Tumori, Milano
•• AO Treviglio AO Treviglio 
•• Ospedale SantOspedale Sant’’Orsola Orsola -- FatebenefratelliFatebenefratelli, Brescia, Brescia
•• Ospedale di DesioOspedale di Desio
•• Ospedale Ospedale SerbelloniSerbelloni,, GorgonzolaGorgonzola
•• Fondazione IRCCS San Raffaele, MilanoFondazione IRCCS San Raffaele, Milano
•• Fondazione Policlinico San Matteo, PaviaFondazione Policlinico San Matteo, Pavia
•• AO Luigi Sacco, MilanoAO Luigi Sacco, Milano
•• Fondazione Fondazione MaugeriMaugeri, Pavia  , Pavia  



REAZIONI GRAVI (da indicazioni Ministeriali)

Tutte le reazioni che hanno comportato:

•Decesso

•Ospedalizzazione o prolungamento della stessa

•Invalidità grave o permanente

•Pericolo di vita

•Anomalie congenite o deficit nel neonato

REAZIONI GRAVI (da indicazioni Ministeriali)

Tutte le reazioni che hanno comportato:

•Decesso

•Ospedalizzazione o prolungamento della stessa

•Invalidità grave o permanente

•Pericolo di vita

•Anomalie congenite o deficit nel neonato

Cosa si è deciso di segnalare in FARMAONCO Cosa si è deciso di segnalare in FARMAONCO 



Cosa si è deciso di segnalare in FARMAONCO Cosa si è deciso di segnalare in FARMAONCO 

TUTTE LE REAZIONI GRAVI

REAZIONI NON GRAVI

• Tutte le reazioni di grado G3-G4 (N.B: le tossicità

midollari solo se complicate es. dalla necessità di 

ricovero)

• Tutte le reazioni allergiche di qualsiasi grado

• Tutte le reazioni non note / inattese (non contenute 

nella scheda tecnica)

TUTTE LE REAZIONI GRAVI

REAZIONI NON GRAVI

• Tutte le reazioni di grado G3-G4 (N.B: le tossicità

midollari solo se complicate es. dalla necessità di 

ricovero)

• Tutte le reazioni allergiche di qualsiasi grado

• Tutte le reazioni non note / inattese (non contenute 

nella scheda tecnica)



I risultati di FARMAONCO nel primo anno di attivitàI risultati di FARMAONCO nel primo anno di attività



La gravità delle reazioniLa gravitLa gravitàà delle reazionidelle reazioni

DECESSO

OSPEDALIZZAZIONE 
O PROLUNGAMENTO 
RICOVERO 
OSPEDALIERO

HA MESSO IN 
PERICOLO DI VITA

INVALIDITA’ GRAVE 
O PERMANENTEREAZIONE NON GRAVE



L’ esito delle reazioniL’ esito delle reazioni



La tipologia di reazioneLa tipologia di reazione



La tossicità cutanea da nuovi farmaci non un 
problema da poco…
La tossicitLa tossicitàà cutanea da nuovi farmaci non un cutanea da nuovi farmaci non un 
problema da problema da pocopoco……



Su cui si sa ancora poco



PRINCIPIO 
ATTIVO 

SOSPETTO

N.
REAZIONI

Oxaliplatino 81
Docetaxel 70
Fluorouracile 53
Paclitaxel 50
Rituximab 47
Cisplatino 39
Trastuzumab 30
Irinotecan 27
Bevacizumab 26
Erlotinib 25

I principali farmaci interessatiI principali farmaci interessati
PRINCIPIO 

ATTIVO 
SOSPETTO

N.
REAZIONI

Sunitinib 25
Ciclofosfamide 23
Capecitabina 22
Cetuximab 21
Doxorubicina 19
Carboplatino 18
Sorafenib 17
Gemcitabina 16
Vinorelbina 14
Bortezomib 12
Vincristina 11

Target Target therapytherapy Farmaci citotossiciFarmaci citotossici



Due casi di leucoencefalopatia multifocale progressiva:

1 con Rituximab + Bendamustine evoluto in decesso

1 con Rituximab and Fluradarabina evoluto in invalidità grave

Due casi di Due casi di leucoencefalopatialeucoencefalopatia multifocale progressiva:multifocale progressiva:

1 con 1 con RituximabRituximab + + BendamustineBendamustine evoluto in decessoevoluto in decesso

1 con 1 con RituximabRituximab and and FluradarabinaFluradarabina evoluto in invaliditevoluto in invaliditàà gravegrave

Ann Neurol Sept,2010 - 68(3):271-4 Ann Neurol Sept,2010 - 68(3):271-4 

La tossicità raraLa tossicitLa tossicitàà rararara



Le scommesse future…Le scommesse future…

• Sviluppare modelli organizzativi che portino ad un 

vero monitoraggio della tossicità e non solo alla 

registrazione delle reazioni avverse  

• Implementare la formazione degli oncologi nel 

settore e la collaborazione con i Farmacisti

•• Sviluppare modelli organizzativi che portino ad un Sviluppare modelli organizzativi che portino ad un 

vero monitoraggio della tossicitvero monitoraggio della tossicitàà e non solo alla e non solo alla 

registrazione delle reazioni avverse  registrazione delle reazioni avverse  

•• Implementare la formazione degli oncologi nel Implementare la formazione degli oncologi nel 

settore e la collaborazione con i Farmacistisettore e la collaborazione con i Farmacisti

““SPECIALISTI DELLA TOSSICITASPECIALISTI DELLA TOSSICITA’”’”



Le scommesse future…..Le scommesse future…..

Fare ricerca insieme Fare ricerca insieme Fare ricerca insieme 



L’appropriatezza prescrittiva passa non solo 

dall’efficacia del farmaco ma anche dalla buona 

conoscenza e dalla corretta segnalazione delle 

reazioni avverse ai farmaci

LL’’appropriatezza prescrittiva passa non solo appropriatezza prescrittiva passa non solo 

dalldall’’efficacia del farmaco ma anche dalla buona efficacia del farmaco ma anche dalla buona 

conoscenza e dalla corretta segnalazione delle conoscenza e dalla corretta segnalazione delle 

reazioni avverse ai farmacireazioni avverse ai farmaci

ConclusioniConclusioniConclusioni



L’oncologia è sempre più “bench to bedside”, ma non 

dobbiamo dimenticare che può anche essere “bedside to

bench” e che da una attenta valutazione delle reazioni 

avverse possono scaturire razionali per l’identificazione di 

nuovi meccanismi d’azione dei farmaci 

LL’’oncologia oncologia èè sempre pisempre piùù ““benchbench toto bedsidebedside””, ma non , ma non 

dobbiamo dimenticare che può anche essere dobbiamo dimenticare che può anche essere ““bedsidebedside toto

benchbench”” e che da una attenta valutazione delle reazioni e che da una attenta valutazione delle reazioni 

avverse possono scaturire razionali per lavverse possono scaturire razionali per l’’identificazione di identificazione di 

nuovi meccanismi dnuovi meccanismi d’’azione dei farmaci azione dei farmaci 



Good Science       Good Science       

Better MedicineBetter Medicine

Best PracticeBest Practice
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PROGETTI PROGETTI DIDI FV IN CORSO IN LOMBARDIA: FV IN CORSO IN LOMBARDIA: 
cosa hanno in comune?cosa hanno in comune?

1.1. Una rete di clinici integrata tra di loro e con la rete dei Una rete di clinici integrata tra di loro e con la rete dei 

responsabili di Farmacovigilanza (piresponsabili di Farmacovigilanza (piùù di 300 sanitari!)di 300 sanitari!)

2.2. Un intenso programma di formazione / informazione / Un intenso programma di formazione / informazione / 

partecipazione a meeting (globalmente 86 eventi in partecipazione a meeting (globalmente 86 eventi in 

meno di 2 anni)meno di 2 anni)

3.3. La creazione di un applicativo web La creazione di un applicativo web basedbased specifico per specifico per 

ogni progetto per la segnalazione delle ADR con la ogni progetto per la segnalazione delle ADR con la 

restituzione in tempo reale di elaborazioni statisticherestituzione in tempo reale di elaborazioni statistiche



In In conclusioneconclusione abbiamoabbiamo realizzatorealizzato quantoquanto suggeritosuggerito dalldall’’OMSOMS

per la per la qualequale ““Un Un sistemasistema efficaceefficace didi segnalazionesegnalazione spontaneaspontanea devedeve

prevedereprevedere: : 

…… un progressivo coinvolgimento dei segnalatori in una rete un progressivo coinvolgimento dei segnalatori in una rete 

permanente di farmacovigilanza con rapida messa a permanente di farmacovigilanza con rapida messa a 

disposizione dei risultati del sistema.disposizione dei risultati del sistema.””

Ma la chiave di volta Ma la chiave di volta èè aver compreso che i segnalatori spesso aver compreso che i segnalatori spesso 

sono gisono giàà una rete di clinici e che partendo da queste reti giuna rete di clinici e che partendo da queste reti giàà

esistenti lesistenti l’’adesione letteralmente esplodeva!adesione letteralmente esplodeva!



In poche parole abbiamo liberato energia In poche parole abbiamo liberato energia 
gigiàà naturalmente presente!naturalmente presente!


