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IL SISTEMA DI FARMACOVIGILANZA
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FARMACO

“Tutte le sostanze sono veleni, 
non ce n’è alcuna che non sia un veleno. 

Solo la giusta dose differenzia il veleno dal rimedio.”
  

  Paracelso (1493-1541)
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FARMACOVIGILANZA

“La scienza e le a+vità volte al 
riconoscimento, valutazione, comprensione e prevenzione 

degli effe# avversi o di ogni altro problema 
riconducibile ai farmaci.”

  
  The Importance of Pharmacovigilance, WHO 2002 
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FARMACOVIGILANZA

La farmacovigilanza è l’insieme delle a4vità finalizzate 
all'iden9ficazione, valutazione, comprensione e prevenzione 
degli effe; avversi o di qualsiasi altro problema correlato 

all'uso dei medicinali, per assicurare un rapporto 
beneficio/rischio favorevole per la popolazione. 
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FARMACOVIGILANZA
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FARMACOVIGILANZA

v Non esistono farmaci che siano “a priori” privi di effe4 indesidera9 

v Esiste un livello di acceIabilità del rischio di comparsa di effe4 
indesidera9:  Rapporto Beneficio/Rischio  

 

6



FARMACI: sicurezza

Nel 1995-1999 la FDA scrive:

v Although marketed medical products are required to be 
safe, safety does not mean zero risk.

v No drug is 100% safe for all people in all circumstances 

v A safe product is one that has reasonable risks, given the 
magnitude of the benefit expected and the alternaTve 
available. 
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Rapporto beneficio/rischio
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Rapporto beneficio/rischio
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Equilibrio dinamico tra il livello di 
rischio che siamo dispos0 ad 
acce1are e i benefici che ci 
a1endiamo da quella determinata 
a5vità



Rapporto beneficio/rischio
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FARMACO



Rapporto Beneficio/Rischio
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v Valutare l’incidenza e la gravità degli effe. indesidera1 rispeHo 
all’efficacia del traHamento 

v Valutare la qualità della vita da un punto di vista clinico ed 
economico 

v Percepire l’eventuale rischio 



La nascita di una esigenza: due casi storici
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TRAGEDIA DELL’ELISIR DI SULFANILAMIDE
v Scoperta dell’a-vità an2bio2ca della sulfanilamide (1935) ed uso clinico mondiale per le 

infezioni da Streptococco nei bambini (1937)

v Sulfanilamide disciolta in glicole e2lenico per aumentare la palatabilità 

v Glicole e2lenico – tossina nefrotossica per degradazione ad ossalato di calcio

v Non è stato eseguito nessuno studio premarke2ng

v Nessun obbligo legale di elencare gli eccipien2 in e2cheGa

v Circa 170 mor2 sopraGuGo fra i bambini in pochi mesi

v Nascita della moderna FDA: Food Drug and Cosme/c Act nel 1938

• New Drug Applica/on per dimostrare la sicurezza del prodoGo
• Richiesta la pubblicazione della formulazione in e2cheGa
• Indicazioni d’uso e precauzioni devono essere presen2 nella prescrizionec



La nascita di una esigenza: due casi storici
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Focomelia



Talidomide e anomalie congenite
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X X X valori a gennaio 1960 = 100

X valori a ottobre 1961 = 100



Reazione avversa e sperimentazione clinica
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Perché le reazioni avverse NON sono
osservate prima, durante le 
Sperimentazioni Cliniche? 



Reazione avversa e sperimentazione clinica
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Studi clinici randomizzati vs normale pratica clinica
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Studi clinici randomizzati vs normale pratica clinica
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v il numero di sogge- tra0a1 è, di norma, 
non superiore a 3.000 

v sogge- con condizioni cliniche complicate 
sono esclusi per semplificare la valutazione 
dell'efficacia 

v sogge- molto giovani o molto anziani 
sono raramente inclusi nei trial 

v le indicazioni di impiego sono molto ben 
specificate nel protocollo 

v reazioni avverse che insorgono dopo anni 
di terapia cronica non possono essere 
evidenziate nei trial 

TROPPO POCHI

TROPPO SEMPLICI

TROPPO MEDIANO

TROPPO SPECIFICO

TROPPO BREVE



Studi clinici randomizzati vs normale pratica clinica
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Nel Pre-marke1ng risk assessement problema1che ancora aperte:

1. Popolazioni NON SUFFICIENTEMENTE CONSIDERATE nella fase pre-approval:
üBambini
üAnziani
üDonne in gravidanza o alla0amento
üPazien1 con rilevan1 patologie concomitan1 come mala-e epa1che o renali
üPazien1 con una gravità della patologia differente da quella studiata nei trials
ü So0opopolazioni con polimorfismo gene1co no1 e rilevan1 per il metabolismo
üPazien1 di differente origine etnica



Studi clinici randomizzati vs normale pratica clinica
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Nel Pre-marke1ng risk assessement problema1che ancora aperte:

2. Breve durata delle sperimentazioni cliniche → scarsa conoscenza degli evenM 
avversi a lungo termine che potrebbero derivare dal traHamento 
farmacologico cronico

3. Numerosità della popolazione in studio non rappresentaMva della realtà post-
approval
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Probability of observing at least 1 adverse effect (AE) 
given exposed patients and underlying rate of AE 

 

EMA Review



La regola del 3
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Berlin JA, Glasser SC, Ellenberg SS. Adverse event detec8on in drug development: recommenda8ons and obliga8ons beyond phase 3. Am J Public Health. 2008;98(8):1366-71. 

The NUMBERS OF PATIENTS one would need to observe to have a 95% chance of 
detec-ng 1, 2, or 3 cases of an adverse reac-on at a given incidence of the reac-on



Probability of observing at least 1 adverse effect (AE) 
given exposed patients and underlying rate of AE 

 

23Managing the Risk from Medical Product Use – Crea9ng a Risk Management Framework. FDA, May 1999 



Pre-marketing RISK ASSESSMENT
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È sufficiente a garan.re la protezione 
della salute pubblica?



THE ABSENCE OF EVIDENCE IS NOT THE EVIDENCE OF ABSENCE 
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L’analisi del rapporto beneficio/rischio che precede l’AIC si basa su da1 cara0erizza1 da 
limi1 invalicabili

Courtesy of Prof. Annalia Capuano



THE ABSENCE OF EVIDENCE IS NOT THE EVIDENCE OF ABSENCE 
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FARMACOVIGILANZA: significato
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La Farmacovigilanza è l’insieme delle a<vità volte a
rilevare, valutare, conoscere e prevenire
l’insorgenza di even5 avversi o di un qualsiasi altro
problema correlato all’u5lizzo di un farmaco durante
l’intero ciclo di vita del farmaco stesso, dalla fase
pre-marke5ng a quella post-marke5ng.



Incidenza delle reazioni averse da farmaci
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n. ADR/n. espos1

MOLTO FREQUENTE >1/10

FREQUENTE >1/100

NON FREQUENTE <1/100

RARA <1/1.000

MOLTO RARA <1/10.000

Scala suggerita dal CIOMS (Council for Interna0onal Orgnita0ons of Medical Sciences
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Rischio (s)conosciuto/inaspettato…
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Rischio (s)conosciuto o inaspettato…
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Calculation of risk
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* USA, 2019, https://injuryfacts.nsc.org/all-injuries/preventable-death-overview/odds-of-dying/



FARMACOVIGILANZA: significato
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E’ uno strumento fondamentale per la
definizione del profilo di tollerabilità di un
farmaco nelle sue reali condizioni di impiego e
in un numero sufficientemente elevato di
pazien:



Rischio: possibili cause
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Riferimenti normativi europei
 

§ Regolamento 1235/2010/EU (02 luglio 2012)

§ Dire-va 2010/84/EU (21 luglio 2012)

§ Regolamento di esecuzione (UE) 520/2012 (10 luglio 2012)

§ Dire-va 2012/26/UE (28 o0obre 2013)

§ Regolamento (UE) N. 1027/2012 (5 giugno 2013)

§ Regolamento di esecuzione (UE) N. 198/2013 (simbolo per i medicinali per uso umano 
so0opos1 a monitoraggio addizionale) (entro Dicembre 2013)

§ Regolamento (UE) N. 658/2014 (sulle tariffe pagabili all’Agenzia europea per i medicinali 
per lo svolgimento delle a-vità di farmacovigilanza rela1ve ai medicinali per uso umano

https://www.ema.europa.eu/en/pharmacovigilance-legislation 36



Altri Riferimenti normativi europei
 

§ Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP)

§ Questions and Answers (EMA, CE, CMDh)

h=ps://www.ema.europa.eu/en/pharmacovigilance-legisla>on 37



Riferimenti normativi italiani
 

§ Decreto 21 novembre 2003 (GU 01/12/2003) - Elenco di 
farmaci da so0oporre a monitoraggio intensivo

§ DM 12/12/2003 - scheda di segnalazione di ADR per farmaci 
e vaccini

§ Dlvo 219/2006 - codice comunitario concernente i medicinali 
per uso umano

§ Legge 24 dicembre 2012 n. 228 - Disposizioni per la 
formazione del bilancio annuale e pluriennale dello Stato 
(Legge di stabilità 2013)

https://www.aifa.gov.it/normativa-di-riferimento-farmacovigilanza 38

https://www.aifa.gov.it/normativa-di-riferimento-farmacovigilanza


Riferimenti normativi italiani
 

§ Precisazioni AIFA sull’entrata in vigore della nuova norma1va di farmacovigilanza (Luglio 
2012)

§ Precisazioni AIFA sulla 1pologia di medicinali esenta1 dalla presentazione dello PSUR 
(Dicembre 2012)

§ Precisazione AIFA sulla ges1one delle segnalazioni di sospe0e reazioni avverse italiane da 
parte dei 1tolari di AIC (Luglio 2013)

§ Documento di domande e risposte AIFA (Dicembre 2013)

§ Comunicato alle aziende farmaceu1che sulle nuove modalità per le segnalazioni di 
sospe0e reazioni avverse (Febbraio 2014)

§ Comunicato sulle nuove modalità per le segnalazioni di sospe0e reazioni avverse 
(Febbraio 2015) 

h=ps://www.aifa.gov.it/norma>va-di-riferimento-farmacovigilanza 39

https://www.aifa.gov.it/normativa-di-riferimento-farmacovigilanza


Obiettivi della nuova legislazione di FV

Maggiore
v rafforzamento e razionalizzazione del sistema di FV

v chiarezza nei ruoli e responsabilità delle par9 coinvolte
v  partecipazione dei pazien9 e degli operatori sanitari

v trasparenza e comunicazione  

 

Tutelare la salute del cittadino 
40



Obiettivi della nuova legislazione di FV

Principali novità introdoDe 
con la nuova legislazione di farmacovigilanza 

  

 

41



Nuova definizione di Reazione Avversa
 

Courtesy of Do,.ssa So,osan1
42



Reazione avversa a farmaco: definizione
(Adverse Drug Reaction, ADR)
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In base alla nuova norma-va europea (Regolamento UE 1235/2010 e DireTva 
2010/84/UE), la cui applicazione è divenuta opera1va in Italia dal 2 luglio 2012:

Con tale definizione la reazione avversa è indipendente dal -po di uso del medicinale.
Pertanto, oggi sono considerate reazioni avverse anche quelle derivan- da:
- Uso conforme alle indicazioni contenute nell’AIC
- Abuso
- Misuso o uso improprio
- Uso off label (non conforme alle indicazioni contenute nell’AIC)
- Sovradosaggio
- Esposizione professionale
- Errore terapeu-co
- Insuccesso terapeu-co

"EffeXo nocivo e non voluto conseguente all’uso di un medicinale" 



Nuova definizione di Reazione Avversa
 

Qualsiasi sospe1a reazione avversa 
deve essere riportata anche se l’associazione 

con il farmaco non è stata confermata 
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La nuova normativa di Farmacovigilanza

(Dir. 2010/84/EU)
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Allo scopo di garanMre la salute pubblica riducendo l’impaXo delle ADRs e 
oQmizzando l’uso dei farmaci, la nuova legislazione promeXe di cambiare 
significa1vamente la farmacovigilanza introducendo regole volte a 
rafforzare la possibilità di iden1ficazione del segnale e a rendere più veloce 
l’iter delle procedure europee per far fronte ai problemi di sicurezza dei 
medicinali.



Obiettivi della Farmacovigilanza
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v Individuare reazioni avverse da farmaci inaIese (non note) e gravi

v Individuare un aumento della frequenza di ADR note e gravi

segnale



Direttiva 2010/84/UE: definizioni
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v REAZIONE INATTESA: reazione la cui natura o gravità non è indicata o 
non corrisponde a quanto riportato nel riassunto caraHerisMche del 
prodoHo (RCP)

v REAZIONE AVVERSA GRAVE: una ADR è grave quando causa morte, 
ospedalizzazione o prolungamento della stessa, invalidità grave o 
permanente, meHe in pericolo la vita del paziente, comporta 
un’anomalia congenita o un difeHo alla nascita 



Direttiva 2010/84/UE: chi segnala
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v Sono tenuM a segnalare spontaneamente le reazioni avverse tuQ gli 
operatori sanitari: 

ü Medici

ü Farmacis1 

ü Odontoiatri 

ü Infermieri 

v Possono segnalare le reazioni avverse anche i ciXadini su apposita 
scheda di segnalazione 



La nuova normativa di Farmacovigilanza
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Principali cambiamen5 apporta5 dalla nuova legislazione:
ü nuova definizione di ADR
ü maggiore coinvolgimento di pazien5 e ci=adini nella farmacovigilanza
ü rafforzamento della banca da5 EudraVigilance in cui vengono raccolte le segnalazioni di sospeGe ADRs 

provenien2 da tu- gli Sta2 membri dell’EU
ü maggiore trasparenza e tempes5vità delle informazioni importan2 sui problemi di farmacovigilanza
ü obbligo di “monitoraggio addizionale” per i medicinali contenu5 nell’apposito elenco tenuto dall’EMA 

(simbolo ▼)
ü possibilità di imporre ai 5tolari di AIC, al momento della concessione della stessa o successivamente, di 

condurre ulteriori studi sulla sicurezza e/o sull’efficacia del farmaco (studi PASS [Post Authoriza0on Safety 
Study] e PAES [post-authorisa2on efficacy study])

ü is2tuzione all’interno dell’EMA del Comitato di valutazione dei rischi per la farmacovigilanza 
(Pharmacovigilance Risk Assessment Commi=ee – PRAC)

Con l’avvento del nuovo Regolamento, la conduzione di 
studi PASS e PAES può essere condizione per l’AIC 



Elenco dei medicinali soggetti a monitoraggio addizionale
 

50

Regolamento UE 1235/2010 art. 2 
ü In collaborazione con gli sta1 membri EMA redige, conserva e pubblica un elenco dei 

medicinali che sono sogge- a monitoraggio addizionale. 
ü L’elenco con1ene il nome delle sostanze a-ve di: 

§ Medicinali autorizza1 nell’UE che contengono una nuova sostanza aTva la 
quale non era contenuta in un medicinale autorizzato nell’UE in data 1 gennaio 
2011; 

§ Medicinali biologici autorizza1 dopo il 1 gennaio 2011 
§ EMA elimina i medicinali dall’elenco dopo 5 anni, tu0avia è possibile 

prorogarne la scadenza. 
§ RCP e foglie0o illustra1vo contengono la dicitura “Medicinale so^oposto a 

monitoraggio addizionale”. Tale dicitura è preceduta dal simbolo ▼e se nel 
caso è seguito da una specifica nota esplica1va standard. 



Principali elementi del sistema di gestione del rischio
nella nuova legislazione: 

Direttiva 2010/84/UE & Regolamento Europeo 1235/2010 
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INTRODUZIONE DEL CONCETTO DI SISTEMA DI GESTIONE DEL RISCHIO 
(RISK MANAGEMENT SYSTEM)

RISK MANAGEMENT PLAN: nuova procedura nell’ambito della “Strategia europea di ges-one 
del rischio” cos-tuito da un insieme di misure di farmacovigilanza volte ad oTmizzare la 
ges-one dei problemi di sicurezza dei farmaci nella fase immediatamente successiva 
all’autorizzazione alla immissione in commercio in aggiunta ai da- raccol- con la 
segnalazione spontanea per la iden-ficazione dei segnali.

ü RMP richiesto per tu=e le nuove AIC (anche per generici) 
ü Nuova definizione di RMP 
ü RMP proporzionato al rischio 
ü Maggiori requisi2 per il monitoraggio dell’efficacia delle misure 

di minimizzazione del rischio 
ü Ruolo chiave del PRAC (Agency's Pharmacovigilance Risk Assessment Commi=ee) in relazione al RMP 
ü Il riassunto del RMP deve essere reso pubblico
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FARMACOVIGILANZA: utilità e importanza
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v Nessun farmaco è completamente sicuro

v Circa il 10% dei pazien- tra0a1 con farmaci ha una reazione avversa

v Il 5-10% di tuT gli accessi ospedalieri sono dovu1 a reazioni avverse a farmaci (Bhalla et al, 
2003)

v Il 10-20% di tuT i pazien- già ricovera- presenta una reazione avversa a farmaci grave

v Le reazioni avverse sono al quinto posto tra le cause di morte in ospedale (Lazarou J. et al., 

1998)
v Le reazioni avverse da errore terapeu-co rappresentano la terza causa di morte negli 

US

v Le reazioni avverse possono contribuire per il 5–10% sui cos- ospedalieri (MakaryMA, et al. 

BMJ. 2016)

v Costo sociale delle ADR in Europa: 79 miliardi di euro annui (Ernst & Grizzle, 2001)



La Segnalazione Spontanea di ADR 
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v POTENZIALITÀ: osservazione riferita all’intera popolazione e a tu- i farmaci 

v PROBLEMI: 
• difficoltà nella quan2ficazione 
• soGosegnalazione 
• mancanza di gruppi di controllo
•  ............ 

v MIGLIORARE il REPORTING: 

• facilitare l’accesso agli strumen2 (schede via web) 

• feedback delle informazioni 

• s2molazione della sorveglianza a-va (Centri Regionali, ...) 



Farmacovigilanza = prevenzione
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Principale scopo di una segnalazione di un ADR è quello di 
“imparare dall’esperienza” e condividere tale esperienza in 
modo che "altri possano evitare” che lo stesso evento 
indesiderato accada 

Leape et al. “Repor1ng of adverse events” NEJM 2002; 347:1633-8 


