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Introduzione  
 
 

La segnalazione spontanea delle reazioni avverse da farmaci (ADR) rappresenta 
uno strumento di primaria importanza per la rilevazione di tutti quegli eventi, 
compresi quelli con frequenza molto bassa, che sono rilevabili solo a seguito della 
commercializzazione del farmaco ossia quando il farmaco viene impiegato lontano dalle 
condizioni strettamente controllate tipiche dei trials clinici pre-marketing. 
Ciò consente l’identificazione di possibili segnali di allarme e l’eventuale rivalutazione 
del profilo di sicurezza dei farmaci dopo la loro immissione in commercio. 

In questo primo report viene illustrato brevemente l’andamento della 
farmacovigilanza (FV) in Abruzzo dall’inizio del 2003 ai primi otto mesi del 2008 e 
vengono analizzate in dettaglio le segnalazioni spontanee di sospette reazioni avverse 
da farmaci relative all’anno 2007. 

Per l’analisi della FV regionale sono state raccolte tutte le schede inserite nella 
Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF), nel periodo considerato, da parte dei 
responsabili della FV delle sei ASL della Regione, e successivamente si è cercato di 
mettere in luce attraverso dei grafici le criticità emerse nella nostra regione, nella 
quale il tasso di segnalazione permane ancora molto al di sotto del gold standard 
raccomandato dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) di circa 30 
segnalazioni/100.000 abitanti. 
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Analisi delle segnalazioni 
 
Nel 2007 i dati riassuntivi della segnalazione spontanea nella Regione Abruzzo sono di 
seguito riportati: 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

         Fonte: * Dati Istat al 01.01.2007 
               **ASR Abruzzo aggiornati al 2007 

 
 
I seguenti tassi di segnalazione sono stati calcolati rapportando il numero totale di 
ADR pervenute al numero di abitanti e al numero di medici della nostra Regione  
(Tabella 1). 
 
Tabella 1. Relazione numero segnalazioni/abitanti/medici 
 

ASL ADR Popolazione 
ADR x 100.000 

abitanti 
N° medici 

ADR x 100 

medici 

Avezzano-
Sulmona 12 200.784 6 1.115 1,1 
Chieti 38 176.075 21,6 952 4 

Lanciano-
Vasto 32 215.238 14,9 1.090 2,9 
L'aquila 10 104.616 9,6 695 1,4 
Pescara 47 311.896 15,1 2.036 2,3 
Teramo 11 301.188 3,7 1.377 0,8 
ND* 1         

TOTALE 151 1.309.797 11,5 7.265 2,1 
 
* non definita  

Popolazione: 1.309.797* 

N. schede pervenute: 151 

Tassi di segnalazione: 11,5 ADR/100.000 abitanti* 

         2,1 ADR/100 medici** 

N. segnalatori (medici/farmacisti): 135 (130/5) 

Schede con reazioni gravi: 36 (23,8%) 
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Come si evince dalla Figura 1, che illustra la distribuzione geografica del tasso di 
segnalazione per 100.000 abitanti per l’anno 2007, la Regione Abruzzo non si discosta 
molto da quello che è l’andamento nazionale. 
Ad eccezione di alcune Regioni più virtuose (Toscana, Lombardia, P.a. Trento, Veneto, 
Friuli Venezia Giulia), nelle quali il sistema di Farmacovigilanza ha già raggiunto un alto 
standard quali e quantitativo, per tutte le altre il tasso di segnalazione rimane ancora 
al di sotto di quello raccomandato dall’OMS. 
 
Figura 1. Distribuzione geografica del tasso di segnalazione per 100.000 abitanti 
(anno 2007) 
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L’andamento delle segnalazioni spontanee nel periodo 2003 - primi 8 mesi del 2008  è 
illustrato nel grafico seguente (Figura 2). 
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Figura 2. Andamento temporale delle segnalazioni (periodo 2003-primi 8 mesi del 
2008) 
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È da notare come dall’istituzione del CIIM nel 2005 si sia osservata un lieve ma 
significativo aumento del numero di segnalazioni, rispetto agli anni precedenti, a 
dimostrazione dell’impegno rivolto in questo settore.  
Inoltre, il cospicuo numero di segnalazioni già registrate nei primi 8 mesi del 2008 fa 
prevedere per l’anno in corso un tasso di segnalazione superiore a quello del 2007, 
avvicinandosi progressivamente a quello raccomandato dall’OMS. 
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Dall’analisi dei dati del 2007, è possibile effettuare alcune osservazioni. 
 
Nel 2007 sono state registrate nella RNF 151 schede di reazioni avverse da farmaci, 
con un aumento rispetto alle 124 del 2006 del + 22% circa. 
Il numero medio di segnalazioni per Azienda è di 25, con un minimo di 10 segnalazioni 
per la ASL di L’Aquila ed un massimo di 47 segnalazioni per la ASL di Pescara. 
Nella Figura 3 sono state messe a confronto le 6 ASL abruzzesi relativamente al 
numero di segnalazioni relative al periodo 2006-2007. 
La diminuzione più sensibile del numero di segnalazioni è avvenuta nella ASL di L’Aquila 
mentre per alcune Aziende (Chieti, Pescara, Lanciano-Vasto), al contrario, si è avuto 
un incremento del numero di schede segnalate. 
 
Figura 3. Numero di segnalazioni per ASL: confronto 2006-2007 
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Nel corso del 2007 le segnalazioni hanno interessato principalmente la fascia di età 
compresa tra 18 e 64 anni e soggetti di sesso femminile (Figura 4). 
Le reazioni avverse in età pediatrica risultano invece, come nel resto d’Italia, poco 
segnalate. Delle 151 segnalazioni registrate in Abruzzo nel 2007, solo il 14% circa ha 
riguardato i bambini e la maggior parte di queste è relativa ai vaccini, per i quali c’è 
l’obbligo della segnalazione di tutte le tipologie di reazioni osservate. 
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Figura 4. Numero di segnalazioni per sesso e fascia di età 
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In Figura 5 è invece illustrata la distribuzione percentuale della fonte di segnalazione 
per l’anno 2007. 
 
Figura 5 
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La classe medica rappresenta la principale fonte di segnalazione: la maggior parte 
delle segnalazioni proviene infatti da medici ospedalieri e da medici di medicina 
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generale (81% del totale). Il 10% delle segnalazioni ha un’origine sconosciuta; quasi 
nulla è la percentuale di segnalazioni prodotte dagli specialisti e dai farmacisti.  
Non si registrano invece segnalazioni di ADR da parte dei pediatri di libera scelta 
(PLS) e dei cittadini/pazienti. 
La mancata segnalazione dei PLS rende carenti i dati di sicurezza relativi all’uso dei 
farmaci in età pediatrica ed espone di conseguenza i bambini a dei rischi forse 
evitabili dalla descrizione di tutti i possibili casi osservati. 
 
 
Per quanto riguarda la gravità delle reazioni, delle 151 segnalazioni registrate nel 
2007 il 23,8 % (corrispondente a 36 segnalazioni) ha riguardato eventi classificabili 
come gravi, in particolare ospedalizzazione-prolungamento di ospedalizzazione e 
pericolo di vita (Figura 6). 
 
Figura 6 
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Una sola segnalazione tra quelle registrate si riferisce ad una ADR ad esito letale, le 
cui caratteristiche sono riportate nella tabella di seguito (Tabella 2). 
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Tabella 2. Sospette ADR ad esito letale nell’anno 2007 
 

ASL Età Sesso 
Descrizione 

ADR 

Principio 

attivo 

Effetto 

noto 

Commento del 

segnalatore 

sulla causa 

della morte 

Teramo 77 F 

Morte per 
crisi 

respiratoria 
con cianosi 

Acido 
gadobenico 

- - 

 
Si tratta di una reazione avversa il cui nesso di causalità con l’assunzione del farmaco 
non è stato definito dal medico segnalatore. 
 
 
Per quanto riguarda l’esito delle reazioni, nel 64,2 % dei casi (97 segnalazioni) si è 
avuta una risoluzione completa e nel 17,2 % (26 segnalazioni) si è avuto un 
miglioramento dei sintomi. Solo in pochi casi, all’atto della compilazione della scheda, il 
paziente non era ancora guarito o riportava dei postumi. 
 
 
La tabella 3 elenca i primi 10 principi attivi per numero di segnalazioni, riportando il 
totale delle reazioni e la percentuale di quelle gravi. Nella tabella non vengono 
considerate le segnalazioni da vaccino che, invece, saranno affrontate più avanti.  
 
Tabella 3. Elenco principi attivi con il maggior numero di segnalazioni nel 2007 
 

Principio attivo 

 

Nr. Segnalazioni 

 

Nr. Gravi 

 

% gravi 

 

oxaliplatino  14 2 14,3 % 
cetuximab 6 3 50 % 
amoxicillina e 
inibitori 
enzimatici 5 1 20 % 
glatiramer 
acetato  4 1 25 % 
ceftriaxone  4 4 100 % 
sunitinib  4 1 25 % 
etoricoxib  4 1 25 % 
erlotinib 4 0  
lansoprazolo 3 0  
amlodipina  3 0  
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I farmaci che nel corso del 2007 hanno fatto registrare il maggior numero di 
segnalazioni sono oxaliplatino, cetuximab e amoxicillina in associazione ad inibitori 
enzimatici. 
Come era prevedibile i primi farmaci per numero di segnalazioni sono farmaci 
oncologici sottoposti a monitoraggio (ONCO-AIFA) e quindi inclusi nello specifico 
Registro istituito dall’Agenzia Italiana del Farmaco.  
In questo campo, un importante contributo per quanto riguarda la sensibilizzazione del 
personale sanitario alla segnalazione delle reazioni avverse è stato dato dai farmacisti 
facenti parte del Progetto sperimentale per la raccolta dati inerenti prescrizioni di 
farmaci sottoposti a monitoraggio (ONCO-AIFA), approvato dalla Regione nel giugno 
2006 al fine di verificare l’appropriatezza dell’uso di talune classi di farmaci, il cui 
profilo di sicurezza ed efficacia necessita di un monitoraggio attento e costante, sia 
nell’ottica della tutela del paziente che dell’utilizzo delle risorse a disposizione del 
SSN. 
È importante evidenziare che il primo farmaco per numero di segnalazioni nel 2007, 
l’oxaliplatino, risulta anche il farmaco più prescritto a livello regionale, tra i farmaci 
sottoposti a monitoraggio AIFA. Ciò è stato dedotto sulla base dei consumi (DDD) 
registrati nelle sei ASL abruzzesi, come riportato nel Rapporto sull’uso dei farmaci in 
ospedale anno 2007 della Regione Abruzzo (www.farmaci.abruzzo.it). 
 
 
Per quanto riguarda la percentuale di reazioni gravi, si va dal 14% circa 
dell’oxaliplatino al 100% del ceftriaxone.  
Le ADR gravi dei farmaci con il maggior numero di segnalazioni sono descritte nella 
tabella di seguito (Tabella 4). 
 
Tabella 4. ADR gravi per i farmaci con maggior numero di segnalazioni 
 

Principio attivo 
ADR riportata in scheda 

tecnica 
ADR segnalata 

no aumento della P arteriosa 
no edema della glottide 
si colite aggravata 
si mucosite 

oxaliplatino  

si neutropenia 
no* tromboembolia 
no edema della glottide 
si rossore in sede di infusione 
si diarrea 
no iperuricemia 

cetuximab 

no ipercreatininemia 
amoxicillina e si broncospasmo 
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inibitori 
enzimatici si orticaria 
glatiramer 
acetato  si epitelioma 

si shock anafilattico 
_ coma 
si insufficienza respiratoria 
si dispnea 
no ipotensione 
si malessere 

ceftriaxone  

si prurito 
si anoressia 
si astenia sunitinib  
si mialgia 

etoricoxib  si ittero colestatico 
 
 

* La tromboembolia non è riportata tra gli effetti indesiderati propri del cetuximab. 
Purtuttavia è opportuno sottolineare che le complicanze tromboemboliche rappresentano 
una causa importante di morbilità e mortalità nel paziente oncologico e che è quindi la 
patologia neoplastica più che i singoli farmaci antitumorali a rappresentare un importante 
fattore di rischio nell’insorgenza di disordini tromboembolici. 

 
 
Per quanto riguarda le reazioni avverse da vaccini, nel 2007 sono state registrate 21 
schede di segnalazione di ADR da vaccini, il 14% del totale (con un leggero calo 
rispetto al 2006). Nella tabella 5 sono riportati i vaccini con almeno una segnalazione 
nel corso dell’anno, con la percentuale delle segnalazioni gravi.  
I principali sintomi riportati sono febbre ed eritema e in misura minore edema, 
esantema, astenia, artralgie.  
Le reazioni riferite come gravi si sono manifestate con crisi convulsive e in un caso 
con anemia emolitica con test di Coombs positivo. 
 

Tabella 5. Elenco vaccini con almeno una segnalazione di ADR nel 2007 
 

Vaccini Nr. Segnalazioni Nr. gravi % gravi 

Difterite-Hemophilus 
influenzae B-Pertosse-
Poliomelite-Tetano-
Epatite B 

9 2 22,20% 
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Morbillo, associazioni 
con parotite e rosolia, 
vivo attenuato 

7 0  

Vaccino pneumococcico 
3 1 33,30% 

Pertosse, antigene 
purificato, associazioni 
con tossoidi 

3 0  

Tossoide tetanico, 
associazioni con 
tossoide difterico 

1 0  

Vaccino poliomielitico, 
trivalente, inattivato, 
virus intero 

1 0  

 
 
La tabella 6 riporta il numero di segnalazioni che riguardano i farmaci soggetti a 
monitoraggio intensivo (inseriti nell’apposito elenco periodicamente aggiornato 
dall’Agenzia Italiana del Farmaco). Si tratta di farmaci di recente autorizzazione e di 
farmaci orfani, per i quali, analogamente ai vaccini, è prevista la segnalazione di tutte 
le sospette reazioni avverse, anche le non gravi attese, al fine di definire meglio il 
profilo di sicurezza.  
 
Tabella 6. Elenco ADR da farmaci sottoposti a monitoraggio intensivo 
 

Principio attvio Gravità Reazione Avversa Segnalata 

Sunitinib si Anoressia, Astenia, Mialgia 
 no Disfagia, Mucosite 
 no Crisi ipertensiva, Edema periorbitale 
  no Eritema 
Sorafenib no Sindrome da eritrodisestesia palmo-plantare 
Pregabalin**  no Oliguria 
  no Confusione mentale, Vomito 
Alemtuzumab no Tosse, Eruzione bollosa 
Glatiramer acetato no Rossore, Gonfiore della mucosa 
 no Rossore, Edema del labbro, Tachicardia 
 no Allergia a farmaco 
  si Epitelioma 
Etoricoxib no Diarrea, Malessere generale, Stomatite 
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 no Tremori, Nausea, vomito e diarrea 
 no Angioedema 
  si Ittero colestatico 
Zefenopril e 
diuretici 

no Tosse secca 

Anagrelide no Anemia, Insufficienza cardiaca 
Bosentan si Dolore addominale, Rash ed altre eruzioni cutanee non 

specifiche, Diarrea, Nausea e vomito 

Cetuximab si Tromboembolia 
 si Edema della glottide, Rossore in sede di infusione 
 no Diarrea, Mucosite, Eruzione cutanea 
 no Congiuntivite 
 si Diarrea, Iperuricemia, Ipercreatininemia 
  no Astenia aggravata 
Etanercept no Effetto decrescente, Bruciore in sede di iniezione 
Ferro in 
associazione con 
acido folico**  

no Diarrea ematica 

Bevacizumab no Emorragia di ulcera anastomotica 
Amlodipina**  no Edema degli arti inferiori 
Insulina detemir no Porpora allergica, Eruzione maculo-papulosa 
Simvastatina e 
ezetimibe**  

no Ipertrigliceridemia 

Enalapril**  no Prurito diffuso 
Simvastatina**  no Creatinfosfochinasi sierica aumentata, Gamma-

glutamiltranspeptidasi aumentata, Transaminasi NAS 
aumentata 

Natalizumab no Astenia, Disestesia, Vista parziale 
  no Miastenia 
Duloxetina 
cloridrato 

no Inappetenza, Nausea, Tremore 

Teriparatide**  ND* Dolore addominale 
 
* non definita 
** farmaci non soggetti a monitoraggio intensivo ma estrapolati dal sistema ed inseriti 
nell’elenco per la particolarità della reazione avversa.  
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Conclusioni  
 
Il tasso di segnalazioni di ADR in Abruzzo per l’anno 2007 ha subito un’evidente 
incremento, rispetto all’anno precedente, e tale andamento è in linea con i primi dati 
del 2008. 
Ad oggi la sottosegnalazione, rispetto all’obiettivo fissato dall’OMS, rappresenta 
tuttavia ancora un problema rilevante ai fini della ridefinizione del profilo 
beneficio/rischio dei farmaci in commercio. 
Ancora oggi manca la consapevolezza, da parte della classe medica, dell’importanza 
della segnalazione; in particolare deve aumentare la cultura della segnalazione in 
pediatria. Solo un monitoraggio attento e costante dell’uso razionale dei farmaci nella 
popolazione pediatrica può favorire i prodotti di documentata efficacia e sicurezza  e 
può far emergere quei segnali che inducono ad adottare una serie di interventi 
cautelativi, come il ritiro del vaccino Morupar ®. 
Dal crescente numero di segnalazioni relative a farmaci oncologici sottoposti a 
monitoraggio si evince la maggiore attenzione dei medici verso nuove molecole che 
necessitano di una maggiore vigilanza data la scarsità di dati derivanti dagli studi pre-
registrativi; lo stesso dato però dimostra come l’aver attivato, a livello regionale, uno 
specifico progetto di monitoraggio di farmaci, abbia permesso di aumentare la 
sensibilità di taluni medici nei confronti della segnalazione di ADR. 
Questo primo Report regionale sulla farmacovigilanza vuole rappresentare, in 
definitiva, una finestra di dialogo e di confronto tra i diversi attori che operano per il 
miglioramento delle cure e la riduzione dei rischi legati al farmaco. 


