
Farmacovigilanza 

- Nessun farmaco è sicuro 

Studio degli eventi indesiderati dei farmaci dopo la commercializzazione 

- 1951 “Meyeler’s Side Effects of Drugs 
- 1960 FDA inizia raccolta dati su reazioni avverse 
- In Italia dopo il caso “Talidomide” (avvio dal 1980) 
- Dopo Talidomide, oltre 150 farmaci ritirati dal commercio 
a livello mondiale. In Germania, Francia e UK, tra il 1961 e il 
1993, 126 (87% per gravi tossicità). In UK, tra 1972-1994, 
21 su 583 autorizzati 
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Definizioni secondo l’OMS 

EFFETTO COLLATERALE: Qualsiasi effetto non intenzionale di un farmaco che 
insorga alle dosi normalmente impiegate nell'uomo e che sia connesso alle 
proprietà del farmaco (es. secchezza delle fauci da anticolinergici). 
EVENTO AVVERSO: Qualsiasi fenomeno clinico spiacevole che si presenta 
durante un trattamento con un farmaco, ma che non abbia necessariamente un 
rapporto di causalità (o di relazione) con il trattamento stesso.  
REAZIONE AVVERSA: Risposta ad un farmaco che sia nociva e non intenzionale e 
che avvenga alle dosi normalmente usate nell'uomo per la profilassi, la diagnosi o 
la terapia della malattia o a seguito di modificazioni della fisiologia. Sono 
comprese tutte le dosi di farmaco prescrivibili clinicamente, esclusa l'overdose 
accidentale o deliberata. 
REAZIONE AVVERSA INASPETTATA: Reazione avversa la cui natura e severità 
non è riportata nel foglietto illustrativo o nella autorizzazione alla 
commercializzazione del farmaco o che sia inattesa rispetto alle caratteristiche 
del farmaco stesso. È questa la reazione più importante da comunicare ai centri di 
farmacovigilanza. 
REAZIONE AVVERSA o EVENTO AVVERSO SERIO: Qualsiasi evento medico 
spiacevole che, per qualsiasi dose: 1) metta in pericolo la vita del paziente, 2) 
richieda l'ospedalizzazione del paziente o prolunghi una ospedalizzazione già 
avvenuta, 3) determini una persistente o significativa disabilità o incapacità o 4) 
provochi la morte.  
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È una diagnosi differenziale perché bisogna escludere che siano altri i fattori 
causa dell'ADR. 
 
In uno studio clinico il 58% dei soggetti che ricevevano un placebo, accusarono 
uno o più "effetti collaterali" durante il trattamento, al punto che le infermiere, 
ignare di ciò che si stava somministrando, richiesero, per alcuni soggetti, la 
sospensione del trattamento a causa degli effetti apparentemente tossici del 
medicamento. 
 
In un altro studio l'81% di persone apparentemente sane, che non stavano 
assumendo nessun medicamento, lamentavano sintomi spesso sovrapponibili ad 
effetti indotti da farmaci, quali fatica, incapacità a concentrarsi e sonnolenza 
eccessiva.  
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È una diagnosi differenziale non semplice: le ADR possono insorgere 
attraverso le stesse vie fisiologiche e patologiche delle normali malattie. 
Molte delle reazioni avverse non rappresentano entità cliniche nuove, bensì 
sintomi o segni già ben conosciuti, che variano da blanali effetti a malattie 
specifiche e gravi: 
1) la stessa sintomatologia clinica (es. vomito o tosse) può essere prodotta da 
un largo numero di farmaci ed anche da cause non farmacologiche; 
2) lo stesso farmaco (es. morfina) può produrre un gran numero di reazioni 
avverse; 
3) il farmaco predominante in una data reazione avversa può variare in base a 
vari fattori (età della popolazione, indicazioni approvate per il farmaco, 
abitudini prescrittive); 
4) nel singolo paziente è spesso impossibile provare il nesso causale del 
farmaco sospettato; 
5) l'eziologia, la fisiopatologia e la frequenza di molti eventi comuni sono 
ancora ignoti. 
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Per alcuni farmaci l'effetto avverso compare dopo che il farmaco è 
stato assunto continuamente per lungo tempo. 
 
La clorochina, dopo 1-2 mesi di terapia, avendo particolare affinità per 
la melanina, può accumularsi nell'epitelio corneale, causando nel 
30-70% dei pazienti cheratopatia, e nella retina causando retinopatia 
pigmentosa e cecità.  
 
L'amiodarone, causando lentamente deposizione di lipofuscine nei 
tessuti, può produrre nefropatia, alveolite polmonare, microdepositi 
corneali, danni epatici ed aumentare la sensibilità cutanea alla luce 
solare.  
 
Altro esempio di reazione avversa ritardata è l'ipotiroidismo che 
insorge dopo anni di trattamento dell'ipertiroidismo con iodio 
radioattivo.  
 
L'incidenza di adenocarcinoma vaginale è statisticamente aumentato 
nelle figlie di donne che hanno assunto stilbestrolo durante la 
gravidanza al fine di prevenire un aborto. 



È un riconoscimento soggettivo ed impreciso, complicato 
dal fatto che talvolta è impossibile stabilire una 
connessione fra farmaco ed ADR. In uno studio condotto 
in Francia sono state valutate 75 ADR, coinvolgenti 120 
farmaci, sia interpellando 59 medici che applicando il 
metodo standardizzato di valutazione della causalità. Solo 
nel 6% dei casi si è ottenuto un accordo completo fra 
medici e metodo standardizzato. I medici hanno valutato il 
60% delle ADR come molto probabili o probabili ed il 32% 
come dubbie/possibili. Con il metodo standardizzato di 
causalità le stesse ADR sono state valutate dubbie/
possibili nel 89% dei casi e probabili solo in 11 casi.  
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È una diagnosi eziologica che si basa sull'evidenza a favore o contro 
una relazione temporale fra farmaco ed insorgenza dell'evento 
indesiderato. Il criterio cronologico è di gran lunga quello più 
importante, quello più ovvio e quello meno opinabile per collegare l'evento 
al farmaco. Un evento avverso che insorga prima di iniziare un 
trattamento non può essere dovuto al trattamento. Al contrario, quando 
un evento compare dopo alcuni minuti o ore dalla somministrazione del 
farmaco, vi è una buona probabilità che esso sia imputabile al farmaco. 
Se l'intervallo è di alcuni giorni o settimane, la probabilità che il farmaco 
ne sia la causa dipenderà dall'evento. Il decorso della reazione avversa 
nel tempo è un altro elemento importante da tenere presente. Una 
reazione avversa che scompare mentre il trattamento è ancora in corso 
ha poche probabilità di essere causata dal farmaco. Le probabilità 
aumentano se l'interruzione della terapia fa scomparire l'evento o lo 
riduce. Una reazione che, dopo la sospensione del farmaco (dechallange), 
ricompaia nello stesso identico modo alcuni giorni o settimane senza una 
nuova assunzione del farmaco ha poche probabilità che sia stata indotta 
dal farmaco. Al contrario una reazione, che, scomparsa dopo la 
sospensione del farmaco, ricompare ad una successiva nuova 
somministrazione dello stesso farmaco (rechallange), ha una altissima 
probabilità di essere imputabile al farmaco.  
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Il “caso” Talidomide 

- Fine 1957 Chemie Grunental commercializza il sedativo “Talidomide” 
- Combinazione con: aspirina, fenacetina, chinino…. per disturbi quali 
raffreddore, tosse, influenza, nervosismo, nevralgie, emicrania e asma. 
- 1958 campagna pubblicitaria per “Contergan”: 50 inserzioni su riviste 
mediche, 200.000 lettere a medici, 50.000 “circolari terapeutiche” a 
medici e farmacisti. Coomercializzata in 45 paesi sottolinenado la totale 
atossicità. 
- 1° agosto 1958 la Chemie Grunental invia a medici uno studio che 
descrive il Contergan come il miglior farmaco da somministrare a 
gestanti e madri che allattano (farmaco che non danneggia né madre né 
bambino) 
- 18 novembre 1961 (Dusserdorf, congresso di pediatria): segnalazione di 
misteriosa esplosione di focomelia 
- 16 dicembre 1961: The lancet pubblica studio di Mc Bride che pone 
sospetto su Talidomide: Chemie Grunental ritira farmaco dal commercio. 

 
Oggi Talidomide per mieloma multiplo 
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Alfaxolone/alfadolone (1972) – anestetico – anafilassi (1984) 

Polidexide (1974) – cardiovascolare – impurità (1979) 

Perexilina (1974) – cardiovascolare – neuro/epatotossicità (1985) 

Nomifensina (1976) – SNC – anemia emolitica (1986) 

Clomacron (1977) – SNC – epatotossicità (1982) 

Triazolam (1978) – SNC – reazioni psichiatriche (1991) 

Fenclofenac (1978) – muscolo-scheletrico – sindrome di Leyell (1984) 

Feprazone (1978) – muscolo-scheletrico – tox multisistemica (1984) 

Zomepirac (1980) – muscolo-scheletrico – anafilassi (1983) 

Suprofene (1980) – muscolo-scheletrico – nefrotossicità (1986) 

Benoxaprofene (1980) – muscolo-scheletrico – tox muscolo-sistemica (1982) 

Zimeldina (1981) – SNC – neurotossicità (1983) 

Brotizolam (1982) – SNC – carcinogeno nel roditore (1989) 
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Indoprofene (1982) – muscolo-scheletrico – tox gastrointestinale (1982) 

Terodilina (1986) – urinario – aritmie (1991) 

Metipranolo (1986) – occhio – uveite (1990) 

Dilevalolo (1990) – cardiovascolare – epatotossicità (1990) 

Remoxipride (1990) – SNC – anemia aplastica (1994) 

Temafloxacina (1991) – antiinfettivi – tox multisistemica (1992) 

Nebacumab (1991) – antiinfettivi – mortalità (1993) 

Fosequinan (1992) – cardiovascolare – mortalità (1993) 
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Nomifensina: un antidepressivo approvato per la commercializzazione 
dalla FDA nel 1985, 9 anni dopo l’introduzione in Germania e UK (1976) 
e dopo più di 10.000.000 pts. 
Sul foglietto illustrativo:….”il farmaco può provocare reazioni di 
ipersensibilità reversibili quali febbre, epatopatie, eosinofilia e anemia 
emolitica (20 casi descritti e non-letali)”. 
Nel 1985 si contano ripetuti casi mortali di anemia emolitica. Il 21 
gennaio 1986 la casa produttrice ritira il farmaco dal mercato. 
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Temafloxacina: un antibiotico fluorochinolonico approvato per la 
commercializzazione dalla FDA nel gennaio 1992. In aprile arrivavano 
segnalazioni di anemia emolitica dopo assunzione del farmaco. In giugno i 
casi erano 100. La “sindrome temafloxacina” consisteva di urine scure 
associate a brividi e dolori ai fianchi e caduta dell’emoglobina. 2/3 dei 
pts sviluppavano insufficienza renale e richiedevano emodialisi. 50% dei 
pts mostrava epatopatia e 33% dei pts coagulopatia. Alcuni già alla 
prima dose (avevano già assunto il farmaco in precedenza). 
A giugno 1992 (sei mesi dopo l’immissione in commercio) la casa 
produttrice ritira il farmaco dal mercato. 



Mibefradil: un calcioantagonista capace di bloccare i canali a basso (T) e 
ad alto (L) voltaggio, approvato per la commercializzazione dalla FDA il 
20 giugno 1997 in monosomministrazione giornaliera (50 mg) per il 
trattamento dell’ipertensione lieve/moderata e per l’angina pectoris 
stabile. 
Entro dicembre vengono segnalati 20 casi di grave bradicardia 
(rallentamento o completa riduzione del nodo senoatriale) e 7 casi di 
rabdomiolisi in pts in cui era associato a lovastatina (o simvastatina) o 
ciclosporina o tacrolimus (il mibefradil inibisce il metabolismo di questi 
farmaci). 
L’8 giugno 1998, a meno di un anno dall’introduzione in commercio, la 
casa produttrice ritira il farmaco dal mercato per gravi interazioni con 
altri farmaci. 
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