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patologie croniche
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» L’INTERAZIONE FARMACOLOGICA

interazione= una risposta farmacologica o clinica alla
somministrazione contemporanea di piu farmaci che risulta
diversa da quella attesa sulla base degli effetti noti dei
farmaci somministrati singolarmente.

Piu semplicemente si verifica un’interazione tra farmaci
quando gli effetti di un farmaco vengono modificati dalla
presenza di un altro farmaco




» Uno studio ha evidenziato che 263 medici, specialisti in diversi
campi, riconoscevano solo il 53 % delle interazioni moderate e
gravi tra farmaci, e solo il 54% di quelle potenzialmente
fatali.

»  Glassman P, Simon B, Belperio P, et al: Improving recognition of drug interactions: benefits and barriers to
using automated drug alerts. Medical Care. 2002; 40:1161-1171. 3
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» Non si e a tutt’oggi definito in maniera univoca un elenco o un
database delle interazioni tra farmaci di significato clinico
rilevante, validati dalla comunita scientifica, a cui fare
riferimento per studiarne la prevalenza e [’incidenza nei
diversi contesti.

» Quindi i diversi autori fanno riferimento ad elenchi o database
spesso differenti tra loro che portano a stime non
direttamente confrontabili.

» ...Nonostante siano ormai trascorsi molti anni dalla
pubblicazione di questo studio i problemi evidenziati sono
rimasti sostanzialmente senza una risposta definitiva.




Aifa, 31 luglio 2013
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Uno studio nazionale dell'Agenzia Italiana del Farmaco sulla qualita della prescrizione
farmacologica nella popolazione geriatrica

La politerapia & risultata comune, con pit di 1,3 milioni di individui (11,3%) che ricevono una
prescrizione contemporanea di 10 farmaci o piu. In particolare, il gruppo di eta tra i 75 e gli 84 anni
e stato esposto al pil alto carico farmacologico, con il 55% dei soggetti trattati con 5-9 farmaci e il

14% con 10 o pil farmaci. E interessante notare che la prevalenza della politerapia & stata
inferiore nei soggetti di eta di 85 anni o piu rispetto a quelli tra i 75-84 anni, un dato che potrebbe

far pensare ad un approccio piu attento al trattamento farmacologico nel soggetto pil anziano. In

effetti, la coesistenza di una complessita clinica e di una aspettativa di vita limitata, insieme alla
mancanza di prove di efficacia derivanti da studi clinici su persone molto anziane, non forniscono

ai medici le conoscenze adeguate sui risultati associati ad un trattamento farmacologico

Aggressivo.
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“La tutela della salute del paziente anziano attraverso il ricorso al farmaco - spiega il prof. Sergio
Pecorelli, Presidente dell’Agenzia Italiana del Farmaco — richiede particolare attenzione sia da
parte del medico prescrittore che deve valutare I'opportuno bilanciamento tra i rischi e i benefici
delle terapie, sia da parte della rete familiare e di assistenza che supportano I'anziano nel processo
di cura favorendo la corretta assunzione dei medicinali. Non bisogna dimenticare che trattandosi
di una popolazione fragile sia da un punto di vista clinico-metabolico che psicologico, non sempre
il “meglio & amico del bene” e "'appropriatezza prescrittiva riveste un ruolo determinante anche
per evitare l'insorgenza di eventi negativi legati a scelte terapeutiche non mirate al paziente
anziano. E questo & tanto pil importante se si considera che mancano studi clinici volti a testare

I'efficacia e/o la tollerabilita di pil farmaci utilizzati contemporaneamente in soggetti anziani
affetti da polipatologia. Cio li espone maggiormente a rischi per la salute derivanti da politerapie,

da interazioni tra farmaci o da errori terapeutici. Per questo I'AIFA ha voluto individuare i 13
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Altro dato importante riguarda l'uso concomitante di farmaci che possono provocare delle
interazioni dannose (aumentando ad esempio il rischio di sanguinamento ed emorragie oppure di

aritmie o insufficienza renale) e che, sebbene percentualmente basso (in genere minore dell’1%),
coinvolge tuttavia un numero non irrilevante di pazienti (ad esempio, circa 100.000 pazienti
anziani hanno ricevuto associazioni di farmaci che possono aumentare il rischio di sanguinamento
ed altri 36.000 pazienti sono stati esposti all'uso contemporaneo di due o piu farmaci che
aumentano l'intervallo QT e, quindi, potenzialmente favoriscono l'insorgere di aritmie cardiache.

Considerazioni simili valgono per gli indicatori relativi ai farmaci che non dovrebbero essere
utilizzati nei pazienti anziani: le percentuali sono basse (0,4-0,7% della popolazione) ma i numeri
assoluti importanti (47.000-87.000 pazienti).

La presenza di condizioni croniche multiple richiede trattamenti a lungo termine con regimi
farmacologici complessi e in Italia ad assumere 10 o pit farmaci al giorno sono 1,4 milioni di
anziani.
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Pertanto [’obiettivo e quello di affiancare chi effettua la
prescrizione farmacologica, soprattutto dove poli-patologie piu
complesse e caratteristiche fisiologiche del paziente ( soprattuto
per gli over 65) rendono oggettivamente piu difficile la gestione
del piano farmacologico complessivo.

Un report personalizzato per ciascun MMG rappresenta un
elemento di supporto per:

» Individuare i propri pazienti critici da monitorare con maggior
attenzione

» Rivalutare e, dove possibile, modificare la terapia affinché per
ciascun paziente critico il Beneficio complessivo sia sempre
maggiore del Rischio

» Migliorare l’appropriatezza terapeutica




Lo scopo del progetto:

Valutare U’effetto sul numero di farmaci assunti
cronicamente dall’Assistito a seguito della segnalazione
al suo medico di medicina generale della presenza di
possibili interazioni farmacologiche sulle prescrizioni.
Ovvero si vuole analizzare se il medico sollecitato dalla
segnalazione delle possibili interazioni, riprendendo in
mano l’intera situazione dell’Assistito, valuta
opportuno cessare terapie ad alto rischio e di minore
necessita migliorando in modo autonomo
[’appropriatezza prescrittiva.
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Criteri e definizioni alla base dell’analisi

Criteri di arruolamento

«Assistito con almeno una prescrizione di farmaci nel corso di due anni precedenti
all’indagine e con almeno una prescrizione di farmaci negli ultimi tre mesi
dell’anno da indagare(per filtrare i deceduti nell’anno);

Definizione di “Assistito segnalato”

«Considero [’Assistito come segnalato se per quell’Assistito il suo medico di
Medicina Generale ha ricevuto, da non piu di sei mesi, almeno una segnalazione di
possibile interazione farmacologica grave (ovvero controindicata e/o maggiore);

Criterio per la valutazione del farmaco assunto cronicamente dall’assistito
«la cronicita e valutata a livello di classe ATC3 ovvero si raggruppano tutte le
confezioni nella stessa classe ATC3
«la classe e considerata come cronica per l’assistito se sono state ritirate almeno
5 confezioni nella classe in 12 mesi
esono utilizzati solo i flussi della convenzionata per poter confrontare dati
omogenei tra anni diversi

w.°hon sono stati considerati i farmaci in classe ATC1 = J (antibiotici)




Sulla base della presenza o meno di interazioni maggiori e
controindicate per [’assistito nelle prescrizioni la popolazione degli
Assistiti arruolati viene suddivisa in “Segnalati” e “non Segnalati”.

Segnalazione delle possibili
Interazioni al medico

Periodo di valutazione della presenza di
interazioni farmacologiche maggiori e/o controindicate
per la definizione della popolazione “segnalata”
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POPOLAZIONE NON SEGNALATA

Incremento farmaci Agosto 17.440
Incremento mensile primo periodo 2.491
Incremento farmaci a Dicembre 23.449
Incremento mensile secondo periodo 1.502
Coefficiente di destagionalizzazione primo/secondo periodo 0,60
POPOLAZIONE SEGNALATA
Incremento farmaci Agosto 6.866
Incremento mensile primo periodo 981
Incremento mensile secondo periodo - calcolato destagionalizzando il primo 591
Incremento farmaci a Dicembre calcolato utilizzando I'incremento destagionalizzato 9.232
Incremento farmaci a Dicembre effettivo 5.297
Variazione sui mesi successivi introdotta da segnalazione -3.935
Risparmio su sei mesi considerando 5 euro mese x cronicita -354.122,93
POPOLAZIONE SEGNALATA IF moderate IF gravi
Media IF per prescrizione prima segnalazione 0,3488 0,1253
Media IF per prescr. dopo segnalazione 0,3317 0,1199
Variazione % IF per prescr. dopo segnalazione -4,9% -4,3%




Tramite il programma NAVFarmacClient ver 2.0.2.0 Realizzato da:
Infologic S.r.l e possibile realizzare diversi tipi di report

» IF per medico: Visualizza per ogni Medico le possibili interazioni cui
sono soggetti gli assistiti del Medico, accorpando tutte le interazioni
e indicando il numero di volte che la poss:blle interazione si ripete e il
numero di pazienti soggetti.

» IF assistiti per medico: Se selezionato “Tipo medico”="Medico di
base” visualizza per ogni medico di base tutti i suoi assistiti soggetti
a interazione e le relative coppie di farmaci con descrizione
dell’ mteraz:one., altrimenti, se selezionato “Tipo medico”="Medico
prescrittore”, riporta per ogm medico prescrittore tutti gli assistiti a
cui il medico ha fatto prescrizioni che hanno possibili interazioni con
altre prescrizioni, con indicazione dei farmaci e la descrizione
dell’interazione.
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Le interazioni segnaizte sona aisnuts |ﬁterrugan-j3 |a banca dati MICROMEDEX DRUG-REANS della THOMSON REUTERS,




E’ possibile selezionare le interazioni in base alla “Gravita” e all’
‘Insorgenza” (dei sintomi), selezionando le voci di interesse:
¢ )

“Gravita”:
» - Controindicata - E’ controindicato [’uso simultaneo dei farmaci.

» - Maggiore - L’interazione puo essere una minaccia per la vita e/o
richiedere intervento medico per ridurre o prevenire seri effetti
avversi

» - Moderata - L’interazione puo produrre un aggravamento delle
condizioni del paziente e/o richiedere una modifica della terapia

» - Minore - L’interazione puo avere effetti clinici limitati. Le
manifestazioni possono includere un incremento della frequenza o
della gravita degli effetti avversi ma generalmente non richiede una
rilevante alterazione della terapia.

Insorgeenza’:

» - Nelle 24 ore - Inizio del conflitto clinico o dell’effetto avverso atteso
nelle 24 ore dalla somministrazione dei farmaci.

» - Ritardata - Inizio del conflitto clinico o dell’effetto avverso non
atteso nelle prime 24 ore dalla somministrazione dei farmaci.

» = Sconosciuta - Sconosciuta.




Bergamo 2011/2012 - IF per Interazione Regione
Assititi: tutti ?‘ Lombardia

Periodo :  01.10.2011 - 30.09.2012. Interaz. su 30 gg: Conir.
ASL Bergamo

Severita: Insorgenza: Documentazione: Descrizione: Numero: Assistiti:

Confroindicatc Nelle 24 ore Discreta La contemporanea assunzione di KETOROLAC e AGENTI ANTIINFIAMMATORI NON 1643 934
STERQIDEI pud portare ad effetti avversi gastrointestinali ser (ulcere peptiche, emorragia
elo perforazione gasirointestinale)

Controindicatc Non specificato Buona L'uso cencomitante di claritromicina e simvastatina pud provocare una maggior 1.275 a7
esposizione alla simvastatina e un aumentato rischio di miopatia o rabdomiolisi.

Confroindicatc Non specificato Discreta L'utilizzo concomitante di ANTIPSICOTICI e di METOCLOPRAMIDE pué aumentare il 950 257
rschio di sviluppare reazioni exrtrapiramidali o i sintomi della sindrome neuroleitica
maligna.

Confroindicatc Non specificato Discreta L'utilizzo concomitante di ASPIRINA e di KETOROLAC aumenta gli effetfi avversi 862 546

gastrointestinali (ulcera peptica, sanguinamento gastrointestinale, efo perforaziong) e i
livelli sierici di ketorolac.

Controindicatc Non specificato Discreta L'utilizzo concomitante di fluconazolo e salmeterolo pud comportare un aumento 481 251
dell'intervallo QT

Controindicatc Non specificato Buona L'utilizzo concomitante di aliskiren e valsartan pud aumentare il rischio che si verifichino 443 99
ipotensione, sincope, iperkaliemia, modifiche della funzionalita renale

Controindicatc Ritardato Discreta L'utilizzo concomitante di CARBAMAZEPINA e di NIFEDIPINA pud diminuire |'esposizione 438 40
alla nifedipina.

Controindicatc Non specificato Buona L'utilizzo concomitante di aliskiren e ramipril pud aumentare il rischio che si verifichino 362 66
ipotensione, sincope, iperkaliemia, modifiche della funzionalita renale

Controindicatc Ritardato Buona La contemporanea assunzione di SELEGILINA e LEVODOPA pud determinare 292 58
ipertensione o aumento della mortalita.

Controindicatc Ritardato Discreta L'utilizzo concomitante di FENCBARBITAL e di NIFEDIPINA pud diminuire I'esposizione 273 40
alla nifedipina.

Confroindicatc Ritardato Eccellente L'uso concomitante di ciclosporina e simvastatina pud provocare un aumentato rischio di 23 36
miopatia o rabdomiolisi.

Controindicatc Nelle 24 ore Buona La contemporanea assunzione di FROVATRIPTAN e RIZATRIPTAN pud portare a reazioni 230 7
vasospasiiche prolungate.

Controindicatc Non specificato Buona L'utilizzo concomitante di aliskiren e irbesartan pud aumentare il rischio che si verifichino 210 56
ipotensione, sincope, iperkaliemia, modifiche della funzionalita renale

Controindicatc Non specificato Buona L'utilizzo concomitante di aliskiren e telmisartan pud aumentare il rischio che si verifichina 208 44
ipotensione, sincope, iperkaliemia, modifiche della funzionalita renale

Controindicatc Non specificato Eccellente L'uso concomitante di itraconazolo e simvastating pud provocare un aumentato rischio di 203 113

miopatia o rabdomiolisi.
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Le interazioni segnalate sono ottenute intemogando la banca dati MICROMEDEX DRUG-REAX® della THOMSON REUTERS.




IF per assistito: Visualizza per ogni assistito le possibili interazioni cui puo
essere soggetto accorpando tutte le interazioni e indicando il numero di volte
che la possibile interazione si ripete.

IF per farmaco: Visualizza le coppie di farmaci (specialita) maggiormente
interagenti partendo dalle piu frequenti.

IF per interazione: Visualizza le descrizioni di interazione che compaiono nei
report (tipicamente le interazione per/con classi di farmaci) partendo dalle
piu frequenti.

Criticita assistiti complessi per medico: Visualizza per ogni Medico la lista dei
suoi assistiti da considerare “complessi”: al momento vengono segnalati gli
assistiti ultrasessantacinquenni che hanno prescrizioni di farmaci sconsigliati
dai criteri di Beers e gli assistiti con un numero di farmaci assunti
cronicamente elevato (valore di soglia impostabile).

IF per ATC1, ATC2, ATC3, ATC4, ATC5: Visualizza per ATC5 o sottoclasse ATC
il ‘numero di interazioni a decrescere (e il numero di assistiti soggetti)
associati a quella particolare classe.

IF per coppie ATC1, ATC2, ATC3, ATC4, ATC5: Visualizza per coppia di ATC5 o
di sottoclasse ATC il numero di interazioni a decrescere (e il numero di
assistiti soggettl) associati alle due classi.

IF per coppie ATC con descrizione: Visualizza il report per coppia ATC5 con in
piu la descrizione estesa dell’interazione.

IF per ATC1, ATC2, ATC3, ATC4, ATCS5 principale: E’ una combinazione del
report per ATCe per coppia ATC




Bergamo 2012 - Stat. IF per coppia ATC con descriziomes
Assistiti con etd da 0 a 108 anni

FPerodo : 01012012 - 31.12_.201 2. Interazr. su 30 gg- Contr., Magqg

Regione
Lombardia

ASL Bergamo

ATC Descrizione-Descrizione interazioni % (1) Assstit % 2] Int/Ass

C108ADT-COECAOL SIMVASTATIMA-AMLODTFING BESILATO 17.151 37% 3.402 3.8% 4.9
LUE0 cOnComitants i SMIOEpInG & SIMVAstating pud ProvoCans una Maggeor SspOsiZions 3 SMyastating @ un sumento Sl rschio &
mEopata, INCRISS |3 rabdomecis.

BO1LACE-EILACT ACTDO ACETIE SAL TOT TOO-CLOPTDOGREL. 11.706 | 2.3% | 370 | 4.0% 3.2
Ludlzzo concomitanie dl ASPIRINA e CLOPIDOGREL IDRCGEND SOLFATO pud awmeniare # rschio dl emamagie

BI1ACDE BO1ABDS | ACIDO ACETIESALFCILICO-ENGXAPARINA SODECA B.780 | 1.7% | 2360 | 48% 20
ConcisTent use of LOW-MOLECULAR-WEIGHT HERPARING and NONSTERDIDAL ANTIINFLAMMATORY AGENTS may result in an
Increased sk of Clesaing.

OO BOO1-COFABOT AMIODHROMNE CLOFIDREATO-BISOPR:OLCL O EMIRUMARATO T.SE2 | 1.4% 1.505 | 1.8% 5.0
La condemporanea assunzione dl AMEDDARONE e BLOCCANTI BETA-ADRENERCICI pusd portare ad ipotensione, bradicardia o aresio
cardlaco.

EBL1ACDe-MNOGABDS | ACTOO ACETILSAL T TOD-PARCHETINS CLORIDRATD T4z | 1.3% 2047 | 2.2% 34
LgiEzzo conoomitznts dl PAROXETINA & 8 ANTIAGGREGANTI PLASTRINICI pd aumaniane H mechio o Smaragia

Bl1AADE-C01BDOL | WARFARIMN S0DICO-AMIODARDMNE CLORIDREATOD 6206 | 1.3% | 2033 | 22% 2.4
La confamporanea assunzione d AMIODARONE e WARFARIN pud ponae ad un aumento g2l rischio di sanguinamenio.

BOLACOE-MNOGARDG | ACTDO ACETILSA T TOO-SERTRALTNA CLORIDRATD 6352 | 1% | 1.703 | 1.8% = 3 §
LutFzza concomitante di serraing & famac antiaggregant! pud portans a0 un SUMentato rschio O Sanguinaments

Bl1AADNS-BI1ABDS | WARFARIMN SODICO-ENOHXAPARTMNA SODICA 6220 | 1.2% | 2829 | I 22
Luifzzo concomitante di enoxaparina e wartarin pud podtare ad un aumeniato fschio di sanguinamento

B01AADZ-BO1ACDE | WARFARIN SODICO-ACTDC ACETILSAL TCTI IO az2r7 | 1.2% | 2067 | 23% 30
La contemporanea assunzione o ASPIRINA 2 WARFARINA pus ponare 24 un auments o2l fschio & sangulnamento

BILACOe-NOGARDS | ACTDO ACETIESA) TOILTCO-CETALOPRAM BROMIDEATO 5434 | 1.0% | 1480 | 1.8% aT
ConcisTent use of NOMSTEROIDAL ANTHMFLAMMATORY AGENTS and SELECTIVE SEROTONIN REUPTAKE INHIBITORS may resun
In an inereased risk of bleeding.

BOLAADZ-C10AA0T | WARFARIN SODICO-SIMVASTATING 65370 | 1.0 | 1.564 | 1.7% 24
L3 CONEMpOransa assunzions & SIMVASTATING & WARFARIN pud porans 31 un Maggior iEchio O Sanguinamsanio @ 3d 1 JWmentatd
FEChic of ranaomicEEsl.

CMBODO1-COSCADT | AMIODAROMNE CLORIDREATO-AMLODIPTNS BESILATO 4810 | Doest | Be1 | 1.0% 52
La coniemporanea assunzione i AMICDARONE e BLOCCANTI DEI CAMALI DEL CALCID pud poriase 2 vadicardia, biocco
BTIOVENINICOMEre /0 ATEst0 821 Nodd S2noatrale.

BOLACDG-NOGANIGE | ACTDO ACETILSAL TOT TCO-WENLARAXTNA CLORIDRATD 4.562 | Date | 713 | o.a% a4
Conciarent use of VENLAFAXINE and NONSTEROIDAL ANTINFLAMMATORY AGENTS may resul i an increased risk of bieeding.

NOGABDS-ADZRCO3 | CITALOPRAM BROMIDRATO-L ANSOPRAZOLO 4283 | 0.E% | 805 | 0% 54
Luiizzo concomiiznte di cliaiopsam & lanseorazolo aumeania Mesposizione 3l cltalopram e H conseguente fschio di 1= prolungamenio del
tredo QT

EBOlACDe-MOGARLD | ACTOO ACETILSAL T TOD-ESCTITALOPRAM CESALATD 4,356 | D.8% 1203 | 1.3% 3.5
Ligliz=o concomitants dl ESCITALOPRAM & dl ANTIAGGREGANT] PIASTRINIC pud sumentars || Aschio di EanguinameTio.

NOGABI-A0ZBI0Z | CITALOPRAM BEROMIDEATO-PANTOPRAZOLD SIODECD SESCH. 4.208 | 0.a% B&S | 0.9% 50
L'utkz=o concomitsnts di CI=opram & panoprazok pud 3umeniars MespOsITIoNe 3 SLalooram & podtars ad w0 prolengaments gsinntervaio
aT

BllACDHS-BI1ACDS | ACTDO ACETIESAN TOTE TCO-TRCLOPTDAMA CLORTDEATD 3815 | 0T | BE1 | .15 40

Luso concomitante O HolopidEna e agenll antnflammaton non Sierckded put ponare a4 un aumeniaio Aechio dl sanqEnamenio
aastrofntesiinale.



» Risultati clinici

» eRivalutazione, da parte del MMG, del piano farmacologico
complessivo dell’assistito con possibile cessazione di prescrizioni
croniche a rischio

» eMaggiore attenzione e consapevolezza del medico nella multi
prescrizione nell’anziano

» ePossibilita di individuare terapie a rischio dovute a prescrizioni di
colleghi (medicina di gruppo, specialisti, ospedalieri

» Risultati economici

» eRiduzione del numero di farmaci cronici prescritti agli anziani
politrattati.

eMiglior utilizzo delle risorse disponibili
» eRiduzione dei ricoveri
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