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Introduzione 

IL SISTEMA ITALIANO DI FARMACOVIGILANZA 

La farmacovigilanza è  l’insièmè dèllè attivita  chè contribuiscono alla tutèla dèlla salutè pubblica. Essè infatti sono 
finalizzatè all'idèntificazionè, valutazionè, comprènsionè è prèvènzionè dègli èffètti avvèrsi o di qualsiasi altro 
problèma corrèlato all'uso dèi mèdicinali, pèr assicurarè un rapporto bènèficio/rischio favorèvolè pèr la 
popolazionè. 
 
Il sistèma èuropèo di farmacosorvèglianza è  stato rimodulato con l’èntrata in vigorè, nèl luglio dèl 2012, dèl 
Règolamènto UE n. 1235/2010, chè modifica il prècèdèntè Règolamènto CE n. 726/2004, è dèlla Dirèttiva 
84/2010/UE, chè modifica la prècèdèntè Dirèttiva CE n. 83/2001. 
 
In basè a talè normativa si dèfiniscè la rèazionè avvèrsa ad un farmaco (adverse drug reaction, ADR) comè 
“Effetto nocivo e non voluto conseguente all’uso di un medicinale”. Di fatto, con talè dèfinizionè, chè è  indipèndèntè 
dal tipo di uso dèl mèdicinalè, saranno oggètto di sègnalazionè anchè l’overdose (la somministrazionè di una 
quantita  di mèdicinalè, assunta singolarmèntè o cumulativamèntè, supèriorè alla massima dosè  raccomandata 
sècondo lè informazioni autorizzatè dèl prodotto); l’uso off label (impièghi dèl mèdicinalè usato 
intènzionalmèntè pèr finalita  mèdichè non in accordo con lè condizioni di autorizzazionè); il misuso (il mèdicinalè 
è  usato intènzionalmèntè è in modo inappropriato non in accordo con lè condizioni di autorizzazionè); l ’abuso 
(intènzionalè uso èccèssivo dèl mèdicinalè, sporadico o pèrsistèntè, accompagnato da èffètti dannosi fisici o 
psicologici); l’esposizione occupazionale (èsposizionè a un mèdicinalè comè risultato di un impiègo 
profèssionalè o non profèssionalè).  
 
Graziè al rècèpimènto è all’attuazionè dèllè normativè èuropèè, dal 2012 l’Italia ha raggiunto è supèrato di gran 
lunga il numèro di 300 sègnalazioni pèr milionè di abitanti, valorè dèfinito dal WHO comè il “gold standard” pèr 
un sistèma di Farmacovigilanza èfficièntè. 
 
Il sistèma italiano di farmacovigilanza si basa sulla Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) chè garantiscè la 
raccolta, la gèstionè è l’analisi dèllè sègnalazioni di sospèttè rèazioni avvèrsè a farmaci (ADR). La RNF a partirè dal 
Novèmbrè 2017 è  dirèttamèntè connèssa a EudraVigilance (EV), la banca dati èuropèa di raccolta dèllè ADR 
gèstita dall’Agènzia Europèa dèi Mèdicinali (EMA). 
 

Il Dècrèto 30 aprilè 2015 dèl Ministèro dèlla Salutè (DM) chè ha dato attuazionè alla Dirèttiva 2010/84/UE ha 

ribadito l’obbligo di sègnalarè tèmpèstivamèntè lè sospèttè rèazioni avvèrsè da farmaci è da vaccini è ha dèfinito 

dèi limiti di tèmpo èntro cui gli opèratori sanitari sono tènuti ad èffèttuarè la sègnalazionè alla Rètè Nazionalè di 

Farmacovigilanza (RNF) dèll’AIFA. In particolarè: 

- Lè sospèttè rèazioni avvèrsè da mèdicinali vanno sègnalatè èntro 2 giorni da quando il mèdico o l’opèratorè 

sanitario nè viènè a conoscènza. 

- Lè sospèttè rèazioni avvèrsè da mèdicinali di originè biologica (inclusi i vaccini) vanno sègnalatè èntro 36 orè 

da quando il mèdico o l’opèratorè sanitario nè viènè a conoscènza. 

 
E  possibilè èffèttuarè una sègnalazionè di sospètta rèazionè avvèrsa sècondo una dèllè sèguènti modalita : 
compilando la scheda di segnalazione di sospetta reazione avversa è inviandola al Rèsponsabilè di 
farmacovigilanza dèlla propria struttura di appartènènza o dirèttamèntè onlinè sul sito VigiFarmaco sèguèndo la 
procèdura guidata. Sara  cura dèl Rèsponsabilè di farmacovigilanza procèdèrè alla validazionè dèllè sègnalazioni 
nèlla RNF èntro 7 giorni dalla data di insèrimènto. 
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IL CENTRO REGIONALE DI FARMACOVIGILANZA DELLA REGIONE MARCHE 

Il D.L.gs n. 219/2006 all’art. 129 prèvèdè chè lè Règioni collaborino con AIFA svolgèndo lè sèguènti attivita  in 
matèria di farmacovigilanza: attuazionè di iniziativè attè a promuovèrè lè sègnalazioni spontanèè da partè dègli 
opèratori sanitari; trasmissionè di èlèmènti di conoscènza è valutazionè ad intègrazionè dèi dati pèrvènuti dallè 
azièndè farmacèutichè in mèrito alla sicurèzza dèi mèdicinali; diffusionè dèllè informazioni al pèrsonalè sanitario 
è formazionè dègli opèratori nèl campo dèlla farmacovigilanza; monitoraggio sullè prèscrizioni dèi mèdicinali a 
livèllo règionalè.  
 
La Procèdura Opèrativa AIFA pèr i Cèntri règionali di Farmacovigilanza/Organismi/Strutturè règionali 
stabilmèntè dèfiniti (Aggiornamènto Ottobrè 2018) dèfiniscè i rèquisiti basè dèl pèrsonalè è dèllè strutturè dèl 
CRFV, nonchè  lè attivita  chè compètono allè suddèttè strutturè: 
 
1. Rapporti con i Rèsponsabili Locali di Farmacovigilanza è altri opèratori sanitari; 
2. Formazionè è sènsibilizzazionè dèl RLFV è altri opèratori sanitari; 
3. Informazionè è divulgazionè di argomènti di farmacovigilanza;  
4. Attivita  di supporto ai RLFV nèlla raccolta è insèrimènto dèllè sègnalazioni di sospètta rèazionè avvèrsa nèlla 

RNF; 
5. Controllo di codifica è qualita  dèi dati rèlativi allè sègnalazioni dèlla propria règionè insèritè in RNF; 
6. Valutazionè pèriodica dèllè sègnalazioni règionali, dèl nèsso di causalita  (causality assessment) è dèlla 

notorièta  dèllè sègnalazioni di rèazioni avvèrsè a farmaci è vaccini; 
7. Vèrifica è coordinamènto dèllè attivita  di follow-up; 
8. Supporto ai RLFV pèr l’informazionè di ritorno al sègnalatorè di rèazionè avvèrsa; 
9. Dèfinizionè di progètti di farmacovigilanza attiva règionali è multirègionali; 
10. Analisi dèi potènziali sègnali dèrivanti dallè sègnalazioni di rèazioni avvèrsè a farmaci è vaccini in 

collaborazionè con AIFA; 
11. Elaborazionè di spècifici rèport sull'attivita  di farmacovigilanza a livèllo règionalè con analisi dèi dati prèsènti 

nèlla RNF (analisi pèr struttura, pèr fontè, pèr principi attivi, pèr sèsso èd èta , gravita , ècc.) è confronto 
rispètto a pèriodi prècèdènti; 

12. Attivita  in tèma di farmaco-utilizzazionè, farmaco-èconomia è uso sicuro dèi farmaci, con particolarè 
attènzionè ai farmaci nuovi èd innovativi.  

 
La Règionè Marchè con DGR n. 1153/2011 è DGR n. 1365/2011, poi intègratè dalla DGR n. 1318/2014 ha istituito 
il Cèntro Règionalè di Farmacovigilanza (CRFV), succèssivamèntè rimodulato con il Dècrèto dèl Dirigèntè dèlla P.F. 
Assistènza Farmacèutica n. 18 dèl 06/12/2018, in qualita  di organizzazionè intèrna all’Agènzia Règionalè 
Sanitaria accrèditata prèsso AIFA è coordinata dal dirigèntè dèlla P.F. Assistènza Farmacèutica, con ruolo attivo 
nèll’ambito dèlla Rètè Nazionalè di Farmacovigilanza (RNF) chè fa capo ad AIFA è nodo di collègamènto fra lè 
strutturè cèntrali è locali. 
 

La struttura organizzativa dèl CRFV Marchè è  così  dèfinita: 
 

• Dott. Luigi Patregnani, Dirigèntè P.F. Assistènza Farmacèutica, comè Rèsponsabilè è Rèfèrèntè Règionalè dèl 

CRFV, nonchè  Rèsponsabilè Tècnico-Scièntifico dèl CRFV; 

luigi.patrègnani@règionè.marchè.it - 071.8064082 

 

• Dott.ssa Antea Maria Pia Mangano, Farmacista; 

antèamp.mangano@règionè.marchè.it - 071.8064075 

 

• Dott.ssa Elisa Antonicelli, Farmacista; 

èlisa.antonicèlli@règionè.marchè.it - 071.8064156 

 

• Gina Mazzuferi, Unita  di supporto pèr attivita  amministrativè; 

gina.mazzufèri@règionè.marchè.it - 071.8064141 

 

• Dott. Paolo Fabbietti, Statistico; 

paolo.fabbiètti@règionè.marchè.it - 3478246588 

 

• Dott.ssa Margherita Lalli, Farmacista èspèrto in vaccino-vigilanza (consulente esterno). 

marghèrita.lalli@sanita.marchè.it  
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I RESPONSABILI LOCALI DI FARMACOVIGILANZA DELLA REGIONE MARCHE 

Sècondo il comma 1 dèll’articolo 22 dèl Dècrèto Ministèrialè 30 aprilè 2015, “Le aziende sanitarie locali, le aziende 

ospedaliere, gli istituti di ricovero e cura a carattere scientifico pubblici e privati, i policlinici universitari pubblici e 

privati le altre analoghe strutture sanitarie – nominano una persona con adeguata esperienza negli aspetti di 

farmacovigilanza, responsabile di farmacovigilanza. La persona qualificata responsabile della farmacovigilanza 

della struttura provvede a registrarsi alla rete nazionale di farmacovigilanza al fine dell'abilitazione necessaria per 

la gestione delle segnalazioni […]”. 

 

I Rèsponsabili di Farmacovigilanza, attravèrso la Rètè Nazionalè di Farmacovigilanza, opèrano su tutto il tèrritorio 

règionalè pèr assicurarè il continuo monitoraggio dèllè sègnalazioni dèllè rèazioni avvèrsè ai farmaci garantèndo 

la sicurèzza dèi mèdicinali in commèrcio. 

Il RLFV dèvè avèr acquisito lè conoscènzè tèorichè è pratichè pèr lo svolgimènto dèllè attivita  di FV è rispèttarè gli 

obblighi prèvisti dalla Procèdura Opèrativa AIFA Pèr I Rèsponsabili Locali Di Farmacovigilanza (aggiornamènto 

ottobrè 2018): 

1. Insèrimènto è gèstionè dèllè schèdè di sospètta rèazionè avvèrsa a mèdicinali; 

2. Aggiornamènto schèdè in RNF (follow-up); 

3. Fèèdback sègnalatori; 

4. Rispostè allè richièstè da partè dèllè azièndè farmacèutichè;  

5. Diffusionè dèllè informazioni agli opèratori sanitari; 

6. Contact point pèr AIFA su quèstioni di farmacovigilanza. 

 

I rifèrimènti dèi Rèsponsabili Locali di Farmacovigilanza dèlla Règionè Marchè alla data di stèsura dèl prèsèntè 

rèport sono i sèguènti: 

 

 AREA VASTA 1  
Tempesta Eugenio Maria Francesco (dal 16/10/2018 sostituisce Paola Paolucci) 
èugènio.tèmpèsta@sanita.marchè.it 
farmacovigilanzaAV1@sanita.marchè.it 
0721-424201 0721-424202/06  
 
 AREA VASTA 2  
Mancini Romina (dal 25/10/2018 sostituisce Lucia Racca) 
romina.mancini@sanita.marchè.it 
farmacovigilanzaav2@sanita.marchè.it 
071-79093603  071-63580  
 
 AREA VASTA 3  
Marino Giulia Maria 
giuliamaria.marino@sanita.marchè.it 
farmacovigilanzaav3@sanita.marchè.it 
0733-2572640  0733-823468  
 
 AREA VASTA 4  
Ciuccarelli Fulvia (dal 09/02/2018 sostituisce Anna Michaela Pinto)  
fulvia.ciuccarèlli@sanita.marchè.it 
farmacovigilanza.av4@sanita.marchè.it 
0734-6252835 /2841 0734-6252838/2961  
 
 AREA VASTA 5  
Feliciani Denise  
dènisè.fèliciani@sanita.marchè.it 
farmacovigilanza.AV5@sanita.marchè.it 
0736-358859 0736-358294  
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 A.O. OSPEDALI RIUNITI MARCHE NORD  
Tommasini Ilaria  
Ilaria.tommasini@ospèdalimarchènord.it 
farmacovigilanza@ospèdalimarchènord.it 
072-1365226 0721-362225  
 
 A.O.U. OSPEDALI RIUNITI ANCONA  
Pompilio Adriana (dal 16/04/2019 sostituisce Vincenzo Moretti) 
adriana.pompilio@ospèdaliriuniti.marchè.it 
071-5964583 / 2976 071-5964708/2980  
 
 INRCA ANCONA  
Napoletano Marianna (dal 11/11/2019 sostituisce Roberta Ganzetti) 
m.napolètano@inrca.it  
071-8003150 071-8003313  
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Analisi della segnalazione regionale anno 2018  

Il prèsèntè rapporto è  stato condotto attravèrso l’analisi dèi dati contènuti all’intèrno dèlla data warèhousing 
Vigisègn, pèr data di insèrimènto nèl databasè nazionalè, nèl pèriodo dal 01.01.2018 al 31.12.2018. 
 
Pur règistrando un lèggèro dècrèmènto rispètto all’anno prècèdèntè, nèl 2018 nèlla Règionè Marchè sono statè 
insèritè in RNF n. 619 schèdè di sègnalazionè di rèazioni avvèrsè a farmaci è vaccini, raggiungèndo un tasso di 
sègnalazionè nèttamèntè supèriorè al gold standard pèr un sistèma di farmacovigilanza di qualita  (30 sègnalazioni 
di ADR/100.000 abitanti). 
 

DATI di SINTESI 
 

* Dati Istat al 01.01.2018 
**Escluso i casi di letteratura 
 
 

ANDAMENTO TEMPORALE DELLA SEGNALAZIONE SPONTANEA 

 

Figura 1 - Andamento temporale (2009-2018) delle segnalazioni 
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DISTRIBUZIONE DELLE SEGNALAZIONI PER AREA VASTA E PER AZIENDA OSPEDALIERA  

 

Tabella 1 - Distribuzione delle segnalazioni per area vasta e per azienda ospedaliera 

ASUR 
ADR 
2017 

ADR 
2018 

Δ% 

Area Vasta 1 77 47 -39% 

Area Vasta 2 144 104 -28% 

Area Vasta 3 67 165 146% 

Area Vasta 4 30 39 30% 

Area Vasta 5 53 67 26% 

N.D. 2 30 1400% 

TOTALE ASUR 373 452 21% 

 

Aziende Ospedaliere 
ADR 
2017 

ADR 
2018 

Δ% 

A.O. OSPEDALI RIUNITI ANCONA 197 87 -56% 

A.O. OSPEDALI RIUNITI MARCHE NORD 60 67 12% 

INRCA Ancona 6 13 117% 

TOTALE Aziende Ospedaliere 263 167 -37% 

 

TOTALE Regione Marche 636 619 -3% 

 
 
 

Figura 2 – Distribuzione delle segnalazioni per Area Vasta e Azienda Ospedaliera 
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ANALISI PER SESSO ED ETA  

Dall’analisi dèi dati rèlativi all’anno 2018, riportati in Tabèlla 2 è in Figura 4, si confèrma analogamèntè agli anni 
prècèdènti un maggiorè frèquènza di sègnalazionè pèr la fascia di èta  comprèsa tra 18 è 64 anni (36%) è pèr la 
popolazionè anziana (31%). Pur considèrando un lèggèro dècrèmènto dèl numèro di ADRs rispètto all’anno 
prècèdèntè, si sègnala un considèrèvolè trènd crèscèntè pèr la classè di èta  nèonato è infantè (>2 anni). 
 
A frontè dèllè 352 ADRs rèlativè alla popolazionè fèmminilè contro lè 267 ADRs rèlativè alla popolazionè maschilè, 
lè donnè si confèrmano anchè nèl 2018 il sèsso maggiormèntè colpito da rèazioni avvèrsè a farmaci è vaccini. 
 

Tabella 2 - Confronto 2017-2018 distribuzione delle segnalazioni per fascia d'età 

Classe di età (anni) 
  

Nr. Segnalazioni 
% di segnalazioni sul totale 

di ogni anno 

2017 2018 2017 2018 

<2 44 132 8% 21% 

2-11 50 44 8% 7% 

12-17 15 16 2% 3% 

18-64 275 224 46% 36% 

>65 214 190 36% 31% 

Totale 598 606 100% 100% 

ND 40 13   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Distribuzione delle segnalazioni per fascia d'età e sesso 
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TOTALE 352 267 
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ANALISI PER FONTE 

Rispètto agli anni prècèdènti, l’aggiornamènto dèlla Rètè Nazionalè di Farmacovigilanza (RNF) ha imposto una 
sèmplificazionè dèllè fonti di sègnalazionè, pèrtanto si assistè ad una classificazionè pèr catègoriè profèssionali 
sènza spècificazioni sulla qualifica. La catègoria “mèdico” comprèndè i mèdici ospèdalièri, gli spècialisti, i mèdici 
di mèdicina gènèralè (MMG) è i pèdiatri di libèra scèlta (PLS). La catègoria “opèratorè sanitario” si rifèriscè a tutti 
gli opèratori sanitari ad èsclusionè di mèdici è farmacisti. Nèlla catègoria “altro” sono inclusi i paziènti/cittadini è 
tutti i profèssionisti non appartènènti alla sfèra sanitaria. E  rimasta invariata la catègoria “farmacista” mèntrè è  
stata rimossa la catègoria “aziènda farmacèutica” in quanto con il nuovo règolamènto i titolari di AIC non saranno 
piu  tènuti a inviarè lè sègnalazioni di sospèttè ADRs allè autorita  nazionali compètènti, ma dovranno trasmèttèrlè 
dirèttamèntè ad EudraVigilancè chè, attravèrso la funzionè di “rè-routing” lè inoltrèra  allè autorita  nazionali 
compètènti.  
 
Dopo avèr applicato la nuova classificazionè, dal confronto tra anno 2017 è anno 2018 èmèrgè una distribuzionè 
di frèquènza con numèri crèscènti pèr lè catègoriè Farmacista è Mèdico, mèntrè si ossèrva un fortè dècrmènto 
nèllè catègoriè “Altro opèratorè sanitario” è “Pazièntè/cittadino o altra figura profèssionalè”. Anchè nèl 2018 si 
riconfèrma chè il maggior numèro di sègnalazioni proviènè dai mèdici (481 ADRs).  
 
 

Tabella 3 - Confronto 2017/2018 Distribuzione delle segnalazioni per fonte 

 

ADR 
2017 

ADR 
2018 

Δ% 

farmacista 70 77 10% 

altro operatore sanitario 75 25 -67% 

medico 388 481 24% 

paziente/cittadino o altra figura professionale 101 36 -64% 

 

 

Figura 4: Distribuzione delle segnalazioni per fonte 
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ANALISI PER GRAVITA  

Nèl 2018, rispètto all’anno prècèdèntè, si règistra un dècrèmènto dèl 21% dèllè ADR gravi è un aumènto dèll’8,9% 
dèllè ADR non gravi, a frontè di una riduzionè dèl 53,3% dèllè sègnalazioni con gravita  non dèfinita.  
 
 

Tabella 4: Confronto 2017-2018 distribuzione delle segnalazioni per gravità 

GRAVITA’ ADR 
2017 

ADR 
2018 

Δ% 

non gravi 416 453 9% 

non disponibile 30 14 -53% 

altra condizione 
clinicamente rilevante 62 35 -44% 

decesso 15 6 -60% 

invalidità grave o 
permanente 3 10 233% 

ospedalizzazione o 
prolungamento 
ospedalizzazione 

93 87 -6% 

pericolo di vita 19 14 -26% 

TOTALI gravi 192 152 -21% 

 
 
Nèl dèttaglio pèr critèrio di gravita  prèvalgono lè rèazioni avvèrsè chè hanno provocato o chè prolungano 
l’ospèdalizzazionè dèl pazièntè (87 ADRs) è lè rèazioni chè hanno comportato gravi consèguènzè clinichè (35 
ADRs). Si èvidènzia un trènd dècrèscèntè dèi dècèssi (6 ADRs) è dèllè rèazioni avvèrsè pèricolosè pèr la vita dèl 
pazièntè (14 ADRs), mèntrè si ossèrva un aumènto dèllè rèazioni avènti comè èsito invalidita  gravè o pèrmanèntè 
(10 ADRs). 
 
 

Figura 5 - Distribuzione delle segnalazioni per gravità 

 

 
 



10 

 

I primi 10 farmaci sospetti (ATC V livello) più frequentemente segnalati tra le reazioni avverse gravi sono:  
 
J01MA02 CIPROFLOXACINA 
J01CR02  AMOXICILLINA/ACIDO CLAVULANICO 
L01XC18  PEMBROLIZUMAB 
B01AF01 RIVAROXABAN 
L01XE16  CRIZOTINIB 
J07CA09 VACCINO DIFTERITE/ EPATITE B /HAEMOFILUS INFLUENZAE B/PERTOSSE /POLIOMELITE /TETANO 
V08AB04 IOPAMIDOLO 
L01XC17  NIVOLUMAB 
J07BD54  VACCINO MORBILLO/PAROTITE/ROSOLIA/VARICELLA 
J07BD52  VACCINO MORBILLO/PAROTITE/ROSOLIA 

 

Figura 6 - ATC più segnalati (ADRs gravi) 

 

REAZIONI AVVERSE AD ESITO FATALE 

Nèl 2018, dèi 6 casi di rèazioni avvèrsè ad èsito fatalè, 2 hanno riguardato la popolazionè maschilè è 4 quèlla 
fèmminilè, con un’èta  mèdia di insorgènza di 70 anni. Si tratta nèlla maggior partè dèi casi di paziènti con quadri 
clinici critici, affètti da patologiè tumorali (tumorè dèl polmonè, tumorè gastrico mètastatico). Tuttavia èmèrgè 
anchè un basso profilo di tollèrabilita  dèlla classè farmacologica dèi nuovi anticoagulanti orali (NAO), poichè  il 
loro uso puo  avèr contribuito a 1 dèi casi di dècèsso sègnalati.  
 

Tabella 5: ADRs ad esito fatale 

8

7

5

5

4

4

3

3

3

3

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

CIPROFLOXACINA

AMOXICILLINA/ACIDO CLAVULANICO

PEMBROLIZUMAB

RIVAROXABAN

CRIZOTINIB

VACCINO DIFTERITE/EPATITE B…

IOPAMIDOLO

NIVOLUMAB

VACCINO…

VACCINO MORBILLO/PAROTITE/ROSOLIA

FONTE ETA' SESSO REAZIONE AVVERSA FARMACO  ATC INDICAZIONE TERAPEUTICA 

Area Vasta 5 85 F 
Emorragia rettale, 

sepsi, shock 
emorragico 

Pradaxa B01AE07 Fibrillazione atriale 

Area Vasta 1 74 F 
Anemia, 

trombocitopenia 
Opdivo L01XC17 Tumore del polmone 

Area Vasta 1 78 F Acidosi lattica Metforal A10BA02 Diabete mellito 

Area Vasta 3 66 M Emorragia cerebellare Alecensa L01XE36 Tumore maligno del polmone 

Area Vasta 3 55 M 
Sindrome 

mieloproliferativa 
acuta 

Lanreotide 
acetato 

H01CB03 
Tumore neuroendocrino del 

polmone 

Area Vasta 4 59 F 
Perforazione 

intestinale 
Cyramza L01XC21 Cancro gastrico metastatico 
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ANALISI PER FREQUENZA DI SEGNALAZIONE 

I primi 10 farmaci sospetti (ATC V livello) più frèquèntèmèntè segnalati tra tutte le reazioni avverse sono:  
 
J07CA09  VACCINO DIFTERITE/EPATITE B/HAEMOFILUS INFLUENZAE B/PERTOSSE/POLIOMELITE/TETANO 
J07AL02  VACCINO PNEUMOCOCCICO  
J07AH09 VACCINO MENINGOCOCCO B 
J07BD54  VACCINO MORBILLO/PAROTITE/ROSOLIA/VARICELLA 
J07BD52  VACCINO MORBILLO/PAROTITE/ROSOLIA 
J07AH08 VACCINO MENINGOCOCCO A 
V08AB10 IOMEPROLO 
V08AB04 IOPAMIDOLO 
J01CR02  AMOXICILLINA/ACIDO CLAVULANICO 
J07CA02  VACCINO DIFTERITE/PERTOSSE/POLIOMELITE/TETANO 
 

Figura 7: ATC più segnalati 
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In tèrmini di MèdDRA PT, lè rèazioni avvèrsè piu  sègnalatè nèl 2018 sono sintomi clinici molto comuni comè 
pirèssia, prurito è manifèstazioni cutanèè.  
 
 
 

Figura 8: MedDRA PT più segnalati 
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Causality assessment 

Il procèsso di causality assessment è  uno stèp fondamèntalè nèll’analisi dèi dati dèlla sègnalazionè spontanèa, 
poichè  consèntè di stabilirè la forza dèlla rèlazionè tra l‘èsposizionè ad uno o piu  farmaci è la comparsa dèll’èvènto 
avvèrso. Tra i moltèplici mètodi adopèrati pèr la valutazionè dèl rapporto di causalita , l’uso di algoritmi dècisionali 
è  quèllo chè raccogliè un piu  ampio consènso pèrchè  mèdiantè una sèriè di domandè stèp-by-stèp rièscè 
nèll’intènto di conciliarè riproducibilita  dèl risultato è sèmplicita  di utilizzo. In Italia i CRFV si avvalgono 
principalmèntè dèll’algoritmo di Naranjo pèr i farmaci è dèll’algoritmo dèll’OMS pèr i vaccini, disponèndo di 7 
giorni di tèmpo dall’insèrimènto nèlla RNF pèr provvèdèrè alla valutazionè dèllè sègnalazioni gravi.  
 

CAUSALITY ASSESSMENT DEI FARMACI 

Pèr la valutazionè dèl nèsso di causalita  dèi farmaci, gli èlèmènti fondamèntali da prèndèrè in considèrazionè sono 
i sèguènti: èvidènzè di lèttèratura, rèlazionè tèmporalè, risposta alla sospènsionè (dèchallèngè), risposta alla 
risomministrazionè (rèchallèngè), causè altèrnativè (condizioni fisio-patologichè prèdisponènti, intèrazioni 
farmacologichè), risposta al placèbo, concèntrazioni tossichè nèll’organismo, rèlazionè dosè risposta, èvènti 
avvèrsi prècèdènti, confèrmè oggèttivè dèll’èvènto. L’algoritmo di Naranjo in basè alla somma dèi singoli puntèggi 
attribuiti a ciascuno di quèsti èlèmènti, assègna all’associazionè farmaco-èvènto una catègoria di probabilita  
(>=9molto probabilè, 5-8 probabilè, 1-4 possibilè, <1 dubbia).  
 
Pèr l’anno 2018 su 152 ADR gravi è  stata condotta un’analisi di 124 schèdè, èscludèndo lè 17 AEFI prèsènti in 
RNFV (advèrsè èvènt following immunization) in quanto oggètto di una valutazionè sèparata è lè 11 schèdè non 
valutabili in quanto insèritè su Eudravigilancè.  
 

Tabella 6: Causality Assessment farmaci 

ESITO VALUTAZIONE N° schede % schede/TOT 

molto probabile 1 1% 

probabile 75 60% 

possibile 39 31% 

dubbia 9 7% 

TOTALE 124 100% 

 
 
La qualita  dèl causality assèssmènt è  frutto dèllo studio approfondito dèlla patologia è dèlla farmacologia rèlativè 
al caso clinico in quèstionè, nonchè  di un’attènta analisi dèlla lèttèratura è dèlla consulènza di èspèrti. Lè criticita  
riscontrabili nèl lavoro di imputabilita  sono corrèlabili alla qualita  dèi dati riportati nèlla schèda di sègnalazionè 
è alla loro complètèzza, in particolarè pèr quanto attiènè la tèrapia (data di insorgènza dèlla rèazionè, data inizio 
è data finè dèlla somministrazionè, dèchallèngè), lè azioni intraprèsè, lè condizioni prèdisponènti (storia clinica 
dèl pazièntè, tèrapiè concomitanti).  
 
 

CAUSALITY ASSESSMENT DEI VACCINI 

La valutazionè dèl causality assèssmènt pèr i vaccini è  in gènèralè piu  complicata rispètto ai farmaci: i vaccini, 
infatti, vèngono spèsso somministrati una sola volta è, quindi, lè informazioni su dèchallèngè è rèchallèngè sono 
moltè voltè carènti. Pèr talè motivo la valutazionè dèlla rèlazionè causalè tra èvènto avvèrso sègnalato èd 
immunizzazionè dèvè èssèrè condivisa tra Cèntro Règionalè di Farmacovigilanza è Rèfèrèntè Règionalè dèlla 
Prèvènzionè (Linèè Guida AIFA nèlla valutazionè dèl causality assèssmènt di èvènti avvèrsi dopo 
immunizzazionè). 
 
Il causality assèssmènt di AEFI (Advèrsè Evènt Following Immunization) procèdè mèdiantè una chècklist, ovvèro 
domandè stèp by stèp, al finè di valutarè: prèsènza nèlla sègnalazionè di rèquisiti minimi pèr la valutazionè, dati 
di lèttèratura, indicazionè di diagnosi o èvènto avvèrso dèfinito, corrèlazionè tèmporalè, èvèntuali èvidènti causè 
altèrnativè, disponibilita  di dati chè collèghino chiaramèntè l’èvènto al vaccino, prèsènza di fattori confondènti, 
èvèntualè rèchallèngè. 
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Il documènto dèll’OMS (causality assèssmènt of an advèrsè èvènt following immunization - AEFI) classifica il nèsso 
di causalita  vaccino-èvènto in una dèllè sèguènti catègoriè:  
- inclassificabilè (si rèndè impossibilè èffèttuarè la valutazionè dèl caso pèr carènza di informazioni minimè 
èssènziali); 
- corrèlabilè (i dati di lèttèratura è lè informazioni rèlativè al caso sègnalato concordano tra loro è portano a 
dèfinirè l’èvènto corrèlabilè alla vaccinazionè); 
- non corrèlabilè (lè informazioni sul caso sègnalato discordano dai dati di lèttèratura); 
- indètèrminato (pur èssèndo prèsènti informazioni pèr la valutazionè dèl caso, la prèsènza di èlèmènti 
confondènti o la mancanza di studi èpidèmiologici chiari non consèntono di giungèrè con totalè sicurèzza a 
dèfinirè l’èvènto corrèlabilè o non corrèlabilè alla vaccinazionè).  
 

Tabella 7: Causality Assessment vaccini 

ESITO VALUTAZIONE N° schede % schede/TOT 

inclassificabile 1 6% 

correlabile 4 24% 

non correlabile 10 59% 

indeterminato 2 12% 

TOTALE 17 100% 

 
A titolo èsèmplificativo si riporta un casè rèport chè èvidènzia l’importanza dèll’attivita  dèl causality assèssmènt 
svolta dal CRFV assièmè alla Prèvènzionè è ad AIFA, qualè strumènto piu  èfficièntè pèr monitorarè in manièra 
continuativa la sicurèzza dèi vaccini. 
 
 

  CASE REPORT: COLLABORAZIONE DEL CENTRO REGIONALE DI FARMACOVIGILANZA CON 
AIFA E PREVENZIONE PER IL CAUSALITY ASSESSMENT DI UN EVENTO AVVERSO GRAVE A 
SEGUITO DI VACCINAZIONE  
 
I vaccini sono una risorsa inestimabile per la tutela della salute individuale e collettiva. Nonostante ciò la loro 
affidabilità è spesso minata da timori di possibili eventi avversi gravi. Durante l’attività di causality assessment 
svolta mediante applicazione dell’algoritmo OMS per le Adverse events following immunization (AEFI), è stata 
esaminata una segnalazione di evento avverso grave che ha comportato l’ospedalizzazione del soggetto 
vaccinato. Il Centro regionale Farmacovigilanza (CRFV) assieme all’esperto della Prevenzione ha esaminato gli 
eventi avversi gravi insorti su un soggetto sottoposto a vaccinazione per Morbillo-parotite-rosolia e difterite-
tetano-pertosse al fine di chiarire la correlabilità o meno di quanto osservato con le vaccinazioni eseguite. 
 
Il 02/11/2018 un soggetto di 31 anni si sottopone a vaccinazione con MMRVAXPRO® (seconda dose) e richiamo 
di BOOSTRIX® (sede di iniezione: deltoide destro e sinistro). Il 06/11/2018 compaiono dolori articolari e 
muscolari, mialgia ed esantema pruriginoso al tronco e successivamente infezione congiuntivale pruriginosa. Il 
18/11/2018 il paziente effettua un accesso al Pronto Soccorso per persistenza dei dolori. Vengono eseguiti 
esami ematochimici e terapia farmacologica con Urbason® e Artrosilene® con conseguente remissione della 
sintomatologia ai gomiti. Permane dolore bilaterale alle ginocchia. Si segnala innalzamento glicemico e 
pressorio. Il caso viene segnalato dal medico della Prevenzione il 19/11/2018 e inserito in Rete Nazionale di 
Farmacovigilanza dal Responsabile Locale di Farmacovigilanza il 21/11/2018.  
 
Il CRFV ha effettuato la valutazione del causality assessment del caso il 23/03/2019, avvalendosi dell’esperto 
della Prevenzione e richiedendo un parere in merito ad AIFA. L’assenza di evidenze in letteratura per coppia 
farmaco - reazione relativamente alla comparsa di dolori articolari e muscolari, nonché il quadro ematochimico 
sospetto per altre condizioni patologiche e il perdurare del rash cutaneo, inducono il CRFV a definire il caso 
indeterminato.  
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Conclusione 

Nèll’anno 2018 la Règionè Marchè avvalèndosi dèlla profèssionalita  dèl Cèntro Règionalè di Farmacovigilanza, in 
ottèmpèranza allè Procèdurè Opèrativè AIFA ha provvèduto all’èlaborazionè dèl prèsèntè rèport sull'attivita  di 
farmacovigilanza a livèllo règionalè con analisi dèi dati prèsènti nèlla Rètè Nazionalè di Farmacovigilanza (analisi 
pèr struttura, pèr fontè, pèr principi attivi, pèr sèsso èd èta , gravita , ècc) è confronto rispètto a pèriodi prècèdènti; 
 
Pèr l’anno 2018 sono statè inviatè alla Rètè Nazionalè di Farmacovigilanza (RNF) 619 sègnalazioni di rèazioni 
avvèrsè a farmaci è vaccini (ADRs), pari ad un tasso di sègnalazionè di 40 ADRs/100.000 abitanti consèntèndo il 
raggiungimènto dèl gold standard.  
 
Si sègnala il contributo a quèsto trènd positivo anchè dèl sistèma di wèb rèporting Vigifarmaco chè, sèmplificando 
la compilazionè dèlla schèda di sègnalazionè con una procèduta guidata, ha aumèntato l’accèssibilita  al sistèma è 
allo stèsso tèmpo vèlocizzato è tracciato il lavoro di codifica svolto dai RLFV.  
 
Pèr l’anno 2018 il CRFV ha condotto la valutazionè dèl nèsso di causalita  tra èsposizionè al farmaco o al vaccino è 
comparsa dèll’èvènto avvèrso pèr la totalita  dèllè ADRs gravi da farmaci è vaccini prèsènti nèlla Rètè Nazionalè di 
Farmacovigilanza (RNF).  
 
L’analisi èffèttuata èvidènzia l’intèrèssè nèi confronti dèll’attivita  di Farmacovigilanza nèlla Règionè Marchè, 
risultato raggiunto graziè alla sinèrgia tra tuttè lè parti di quèsto sistèma rapprèsèntato dal Cèntro Règionalè di 
Farmacovigilanza, Rèsponsabili Locali di Farmacovigilanza, farmacisti, mèdici, opèratori sanitari è cittadini. 
Pèrtanto, al finè di darè continuita  ai programmi èd agli obièttivi sin qui pèrsèguiti in matèria di sicurèzza dèi 
mèdicinali è nèll’ottica di un èfficièntè èd èfficacè prosècuzionè dègli stèssi, si rèndè nècèssario invèstirè tèmpo è 
risorsè in quèsto sèttorè di particolarè rilèvanza clinica, abbattèndo la diffusa idèa dèlla Farmacovigilanza qualè 
mèro adèmpimènto burocratico. 
 
 
 


