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Cos’è la farmacovigilanza

“Insieme di attività finalizzate alla 

valutazione continuativa 

di tutte le informazioni relative alla 

sicurezza dei farmaci 

e ad assicurare, per tutti i farmaci in commercio, 

un rapporto rischio/beneficio favorevole 

per la popolazione”.

Organizzazione Mondiale della Sanità
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COMMISSION STAFF WORKING DOCUMENT Accompanying the document 
Commission Report Pharmacovigilance related activities of Member States 
and the European Medicines Agency concerning medicinal products for 
human use (2012 – 2014) Brussels, 8.8.2016 SWD(2016) 284 final

“Pharmacovigilance is planned monitoring of the
safety of medicines so that anything that affects
their safety profile can be swiftly detected,
assessed, and understood and appropriate
measures can be taken to manage the issue and
assure public health.” 3



Perché FV

Esiste una patologia iatrogena come problema sociale

ed economico



Commission Staff Working Document dated 10 December
2008

Il 5% di tutti gli accessi in ospedale sono dovuti ad ADRs

Il 5% di tutti i pazienti già ricoverati in ospedale presenta una ADR

Le ADRs sono al quinto posto tra le cause di mortalità in ospedale

Link: http://ec.europa.eu/atoz_en.htm
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COMMISSION STAFF WORKING DOCUMENT Accompanying the 
document Commission Report Pharmacovigilance related activities 
of Member States and the European Medicines Agency concerning 
medicinal products for human use (2012 – 2014) Brussels, 
8.8.2016 SWD(2016) 284 final

• PHARMACOVIGILANCE AND PUBLIC HEALTH 

While medicines save lives and prevent suffering, the burden of 
adverse drug reactions is considerable: some 5% of hospital 
admissions in the EU and around 197 000 deaths per year have 
been thought to be due to adverse reactions to medicines. 
Experience to date suggests that the revised pharmacovigilance 
system now in place in the EU is resulting in more timely and 
consistent outcomes to optimise the safe and effective use of 
medicines. 
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• E’ per il paziente una perdita sia di salute che di qualità di vita e per 
lo stesso e/o per la comunità uno spreco di denaro.

• La prevenzione delle ADR si pone come strumento non solo di 
salute, ma anche di risparmio economico.

Il ricovero ospedaliero per una reazione
avversa da farmaco (ADR):



Compito della Farmacovigilanza

• acquisire nuove informazioni sui rischi legati 
all’uso di un farmaco 

• contribuire a ridefinirne nel tempo il profilo 
beneficio-rischio
(restrizioni d’uso e revoca dell’AIC)



Autorizzazione al commercio (AIC)

…

Interazioni

Farmaco -
economia

Registri

Casistica elevata 
(da 1000 a 3000, 
generalmente 
multicentriche)

durata 2-4 anni

con gruppo 
controllo

posologia, 
indicazioni, 
controindicazioni 

(scheda tecnica)

Pazienti    (da 
200 a 300)

durata 2-3 
anni

generalmente 
con gruppo 
controllo

scelta delle 
dosi efficaci

scelta della 
patologia 

Volontari sani (da 
20 a 80)

durata 1 anno

massima dose 
tollerata

minima dose 
efficace

eventi avversi

farmacocinetica

FASE IIFASE I FASE III FASE IV
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I trials clinici pre-marketing non sono capaci di fornire da soli
attendibili informazioni sul rischio del farmaco.

a) la selezione dei pazienti, che i trials clinici impostano necessariamente; 

b) la durata della somministrazione del farmaco, che soprattutto nel caso di 
quelli per patologie croniche, non corrisponde mai a quella che sarà 
effettuata dopo la commercializzazione; 

c) il numero di pazienti inclusi nel trial clinico, che assai spesso è inferiore a 
quello necessario per individuare un evento avverso piuttosto raro;

d) l’impossibilità di testare il farmaco in associazione con tutti quei farmaci 
che il paziente, al di fuori della sperimentazione, potrebbe aver 
bisogno se già affetto da più patologie (e quindi escluso dal trial) o se 
insorgono altre patologie.
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“ L’OTTENIMENTO DI UNA REGISTRAZIONE PER UN NUOVO 
FARMACO SIGNIFICA SEMPLICEMENTE CHE L’AUTORITA’ CHE HA 
CONCESSO LA LICENZA NON HA IDENTIFICATO ALCUN RISCHIO 
RITENUTO INACCETTABILE. 
CIO’ NON SIGNIFICA CHE TALE FARMACO SIA SICURO NELLA 
FUTURA PRATICA CLINICA “

WW.H.W. INMAN

FV PERCHE’
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Indicazioni scaturite dagli studi pre-marketing ed

ulteriori indicazioni scaturite dall’impiego degli stessi farmaci 

nella quotidiana pratica clinica (post-marketing).

Farmaco

Indicazione pre-

marketing

Indicazioni scaturite dopo la 

commercializzazione

Propanololo Aritmie Ipertensione

Sulfinpirazone Gotta Cardiopatia ischemica

Diazepam Ansia Stato epilettico

Fenobarbital Insonnia Epilessia

Fenitoina Epilessia Aritmia

Lidocaina Anestesia locale Aritmia ventricolare

Probenecid Associazione con 

penicillina

Gotta

Minoxidil Ipertensione Alopecia androgenica

Captopril Ipertensione Scompenso cardiaco

Amantadina Infezioni virali M. di parkinson

Penicillamina Intossicazione (Antidoto) Artride reumatoide

FANS Artrosi Dismenorrea

Antistaminici Rinite Chinetosi

Betamimetici Asma bronchiale Parto prematuro
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Farmaci ritirati dal commercio per ADRs

Mibefradil Circulation 1998; 98: 31

Alosetron Lancet 2001; 357: 1544

Troglitazone JAMA 2000; 283: 2228

Cisapride JAMA 2000; 283: 2228

Cerivastatina BMJ 2001; 323: 359

RCTs (alcuni con centinaia di pazienti arruolati) hanno fallito 

nel rilevare ADRs; il profilo di sicurezza di alcuni farmaci 

risultava esser confrontabile con quello del placebo)

Da Thalidomide a Rofecoxib

(dal 1961 al 2001 più di 150

farmaci ritirati per tossicità)



Documenti e Normativa di riferimento

• DECRETO LEGISLATIVO 24 aprile 2006, n. 219 (Attuazione della direttiva 
2001/83/CE (e successive direttive di modifica) relativa ad un codice comunitario 
concernente i medicinali per uso umano, nonché della direttiva 2003/94/CE)

• DECRETO LEGISLATIVO 29 dicembre 2007 (Disposizioni correttive al decreto 
legislativo 24 aprile 2006, n. 219, recante attuazione della direttiva 2001/83/CE 
relativa ad un codice comunitario concernente medicinali per uso umano).

Normativa Comunitaria

• Regolamento di esecuzione (UE) N. 520/2012 della Commissione del 19 giugno 
2012

• Regolamento (UE) n. 1235/2010

• Direttiva 2010/84/UE

• Direttiva 2001/83 recepita con il Decreto Legislativo 219/2006

Volume 9A

• http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-9/pdf/vol9a_09-2008_en.pdf
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http://www.parlamento.it/parlam/leggi/deleghe/06219dl1.htm
http://www.parlamento.it/parlam/leggi/deleghe/07274dl.htm
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/versione_italiana.pdf
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/reg_2010_1235_it.pdf
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/dir_2010_84_it.pdf
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/2001_83_cons_20081230_en.pdf
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/DL_2006_219_0.pdf
http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-9/pdf/vol9a_09-2008_en.pdf
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è un network internazionale istituito

dall'EMA nel dicembre 2001

contiene i reports delle reazioni avverse ai

farmaci autorizzati in tutta l'Unione Europea,

inoltrati da parte delle agenzie regolatorie e

delle aziende farmaceutiche dell’UE.

EudraVigilance: banca dati europea



La normativa europea in materia di farmacovigilanza è stata modificata

con l’adozione nel 2010, del Regolamento UE 1235/2010, la cui

applicazione è operativa dal 2 luglio 2012, e della Direttiva

2010/84/UE.
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http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/regolamento_ue_12352010.pdf
http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/direttiva_201084ue.pdf


Nel database Eudravigilance confluiranno anche le
segnalazioni da parte delle aziende farmaceutiche.

I dati delle reazioni avverse saranno resi accessibili

per alcuni medicinali autorizzati all’immissione in commercio
con procedura centralizzata europea è già possibile consultare il
database europeo delle reazioni avverse collegandosi
all’indirizzo http://www.adrreports.eu/.
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http://www.adrreports.eu/


Cosa è cambiato con la nuova normativa?
Direttiva 2010/84/EU  in vigore dal 21/7/ 2012
Regolamento 1235/2010/EU, Data di efficacia: 2 Luglio 2012
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NUOVA  DEFINIZIONE  DI ADR

Cambia la definizione di ADR che di fatto è stata allargata:

“effetto nocivo e non voluto conseguente

- all’uso di un farmaco conformemente alle indicazioni
contenute nell’AIC

-a errori terapeutici

- a usi non conformi alle indicazioni contenute nell’AIC, Inclusi
Sovradosaggio
misuso
abuso
uso off label

- all’esposizione professionale”.



ALLARGATO OGGETTO DI SEGNALAZIONE

Segnalazione di tutte le ADRs:

Gravi

Non gravi

Attese

Inattese
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MONITORAGGIO ADDIZIONALE

• I medicinali sottoposti a monitoraggio addizionale saranno i prodotti contenenti 
nuove sostanze attive non presenti in medicinali autorizzati in Europa alla data del 1 
gennaio 2011;

• biologici e biosimilari

• medicinali la cui autorizzazione è subordinata a particolari condizioni o autorizzati in 
circostanze eccezionali; i prodotti soggetti a studi sulla sicurezza dopo la concessione 
dell'AIC.

• Questi medicinali sottoposti a monitoraggio addizionale saranno identificabili dal 
foglio illustrativo che recherà la dicitura “Medicinale sottoposto a monitoraggio 
addizionale” preceduta da un simbolo nero, il cui elenco sarà stilato dall’Agenzia 
Europea dei Medicinali.

• Lista periodicamente aggiornata da AIFA
22

http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/glossary/term/1432


FV post marketing

definizioni



REAZIONE AVVERSA 
(ADR)

“Effetto nocivo e non voluto 
conseguente all’uso di un medicinale”

incluse anche quelle derivanti da
errore terapeutico, abuso, misuso, uso off label, 

sovradosaggio ed esposizione professionale. 
24



Qualsiasi avvenimento clinico indesiderato che 
si verifica in un paziente che assume dei farmaci 
e che non necessariamente ha una relazione 
causale con i farmaci

EVENTO AVVERSO (ADE)
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REAZIONE AVVERSA DA FARMACI
- DEFINIZIONE DI GRAVITÀ

Qualsiasi reazione che provoca 
la morte di un individuo,

ne mette in pericolo la vita, ne richiede o prolunga
l'ospedalizzazione, provoca disabilità o incapacità
persistente o significativa, comporta una anomalia

congenita o un difetto alla nascita.
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REAZIONE AVVERSA A FARMACI INATTESA:
DEFINIZIONE

Reazione avversa la cui natura, 
gravità o conseguenza non è coerente 

con il riassunto delle caratteristiche 
del prodotto.



ADR                      Farmacovigilanza

ADE                         Risk Management

Eventi avversi a farmaci
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Evento avverso Reazione avversa

Criteri d’imputabilità:
 Associazione temporale
Meccanismo d'azione

 Dechallange
 Rechallange

Dall’evento avverso alla reazione avversa
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STRAVASO

ADE O ADR? ……ENTRAMBI!!



Fattori di rischio associati allo stravaso

L’entità del danno dovuta allo stravaso di un chemioterapico
antiblastico può variare notevolmente, perché è determinata
da molteplici fattori:

1) errore associato alla tecnica di somministrazione

2) errore associato ai dispositivi di somministrazione

3) fattori associati al paziente

4) caratteristiche fisico-chimiche del farmaco.

3
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“(…) anche se non si tratta di ADR in senso stretto, la
normativa prevede scheda unica e inserimento in rete,
secondo le stesse modalità.

Il caso dello stravaso di farmaco segue queste stesse
regole: il segnalatore compila la scheda unica di
segnalazione (tanto più se la reazione è grave) e la
invia al responsabile di farmacovigilanza che deve
inserirla nella rete nazionale nel più breve tempo
possibile (tanto più se si tratta di un evento grave) e
comunque non oltre i 7 giorni dal ricevimento(…)”.

Dott.ssa Lucrezia Magistro

Centro Regionale Farmacovigilanza - Lombardia



Segnalazione spontanea

Comunicazione relativa all’insorgenza di una reazione avversa 
verificatasi dopo l’assunzione di un medicinale



Svantaggi:

– Sottosegnalazione che dipende molto dalla 
sensibilità/atteggiamento degli operatori sanitari

– Variabile qualità del dato segnalato

– Mancanza di informazione sull’esposizione al farmaco

– Reazioni tardive possono essere perse

– Mancanza di un gruppo di controllo

Segnalazione spontanea 
di sospetta reazione avversa (ADR)
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Inman WHW, ed. Monitoring for Drug Safety. 2nd ed. Lancaster: MTP Press Ltd, 1986, 

pp. 37-38 

I "sette peccati mortali" dei medici secondo William Inman,

come causa di sottosegnalazione

(vengono riportati i termini inglesi, in quanto alcuni dei corrispondenti vocaboli italiani possono avere significati non completamente 

coincidenti)

COMPLACENCY
L'erronea convinzione che vengono commercializzati soltanto 

farmaci "sicuri".

FEAR Timore di essere coinvolti in cause legali.

GUILT
Senso di colpa per aver causato danni al paziente a causa del 

trattamento prescritto.

AMBITION Desiderio di raccogliere e pubblicare una casistica personale.

IGNORANCE
Ignoranza della procedure per la segnalazione e incapacità di 

riconoscere le reazioni avverse.

DIFFIDENCE Timore di segnalare fenomeni già noti o solo sospettati.

LETHARGY

Un insieme di tendenza a procrastinare la segnalazione, pigrizia, 

disinteresse, mancanza di tempo, indisponibilità del modulo di 

segnalazione, ecc.

3
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Sottosegnalazione delle reazioni avverse
da farmaci

Molti fattori concorrenti:
I medici/infermieri non hanno una formazione

specifica
Non hanno la scheda a portata di mano
Non sanno a chi mandarla
Perdono tempo a compilare la scheda cartacea
Non ricevono l’informazione di ritorno
Considerano la Farmacovigilanza come una

attività burocratica senza ricadute sul proprio
lavoro
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ATTRIBUZIONE DEL NESSO DI CAUSALITA’

NON E’ DEL SEGNALATORE LA RESPONSABILITA’ 
DI ATTRIBUIRE UN NESSO DI CAUSALITA’.



‘The ambiguityof adverse drugreactions’ Kock-Wesezet al.’ Eur J Clin Pharmacol
11:75;1977

“Raramente la relazione causale tra un farmaco e 
una manifestazione clinica è certa”
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….bisogna pensare all’eventualità che sia una 
ADR…



Applichiamo l’osservazione empirica

41

Non trova che sia una curiosa coincidenza che il 

corpo sia caduto perfettamente nella sagoma di 

gesso sul pavimento?

BISOGNA PORSI LA DOMANDA!!
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Sintomo legato alla patologia o reazione 
avversa a farmaco?



Se non ci penso potrebbe accadere 
che….



The prescription cascade

Rochon, P. A et al. BMJ 1997;315:1096-9
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“Una cascata di prescrizioni coinvolgente i farmaci per l’Alzheimer 
(inibitori delle colinesterasi) e farmaci anticolinergici”

Gill SS et al. Arch Intern Med 2005; 165:808-13

“I pazienti anziani con demenza, cui sono stati prescritti
inibitori delle colinesterasi per trattare questa malattia,
hanno presentato un aumentato rischio di ricevere
anche un farmaco anticolinergico per trattare
l’incontinenza urinaria”.





Le segnalazioni possono fare emergere eventuali segnali 
di allarme e suggeriscono la necessità di ulteriori indagini 
per stabilire una possibile correlazione tra farmaco ed 
evento avverso.

Un segnale emerge quando:

1. si evidenzia un rischio precedentemente non
noto
2. aumenta la frequenza o la gravità di un rischio
noto
3. si identifica un nuovo gruppo a rischio 48



Alcuni inibitori del metabolismo dei farmaci clinicamente 
importanti

Allopurinolo*
Amiodarone
Cimetidina
Alcuni macrolidi
Inibitori delle monoaminossidasi*
Alcuni fluorochinoloni
Alcuni antimicotici
Alcuni agenti per HIV
Metronidazolo
Alcuni inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRIs)
Alcune sulfonamidi

* inibitori selettivi parziali di alcune vie metaboliche

4
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ATTENZIONE ALLE INTERAZIONI



Alcuni induttori del metabolismo ossidativo 
clinicamente importanti

Barbiturici
Carbamazepina
Oxcarbazepina
Fenitoina
Primidone
Rifampicina
Rifabutina
Iperico
Etanolo (CYP2E1)
Fumo di sigaretta (CYP1A2)

ATTENZIONE ALLE INTERAZIONI



Dtsch Arztebl Int. 2012 Aug;109(33-34):546-56. doi: 
10.3238/arztebl.2012.0546. Epub 2012 Aug 20.

Drug interactions-principles, examples and clinical
consequences.

Cascorbi I.

Source
Institute of Clinical and Experimental Pharmacology at

the University Medical Center Schleswig-Holstein.
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Dtsch Arztebl Int. 2012 Aug;109(33-34):546-56. doi: 10.3238/arztebl.2012.0546. Epub 2012 
Aug 20.

Drug interactions-principles, examples and clinical consequences.
Cascorbi I.

Source
Institute of Clinical and Experimental Pharmacology at the University Medical Center 

Schleswig-Holstein.
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Dtsch Arztebl Int. 2012 Aug;109(33-34):546-56. doi: 10.3238/arztebl.2012.0546. 
Epub 2012 Aug 20.

Drug interactions-principles, examples and clinical consequences.
Cascorbi I.

Source
Institute of Clinical and Experimental Pharmacology at the University Medical

Center Schleswig-Holstein.

5
3



SCOPO DELLA SEGNALAZIONE SPONTANEA:

GENERARE UN SEGNALE 

PER RIUSCIRE A GENERARE DEI SEGNALI UN SISTEMA
DI FARMACOVIGILANZA DEVE GARANTIRE:

• Numero adeguato di segnalazioni
• Qualità delle segnalazioni
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Il Flusso della segnalazione nel post-marketing 
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Più frequenti:
Revisione del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto e del
Foglio Illustrativo (revisione Stampati) (restrizioni delle indicazioni
terapeutiche e della posologia, aggiunta di nuove
controindicazioni, aggiornamento della sezione inerente gli effetti
indesiderati, ecc.)

Meno frequenti:
Restrizioni della prescrizione, oppure sospensione o ritiro dell’AIC

Gli interventi regolatori



Nel 2010…

Mediator® (Benfluorex)
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Nel 2010….

Thelin® (Sitaxentan)
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Nel 2010….

Tinset® (oxatomide)
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Decreto 30 aprile 2015

E' stato pubblicato nella Gazzetta Ufficiale n. 143 del 23 giugno 2015 il

decreto Ministeriale del 30 aprile 2015 che recepisce le direttive europee

sulla farmacovigilanza (Direttive 2010/84/EU e 2012/26/UE). Il decreto

introduce importanti modifiche sul sistema nazionale di farmacovigilanza per

la raccolta e valutazione delle segnalazioni di sospette reazioni avverse da

medicinali.
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Decreto 30 aprile 2015

• maggiore impegno e coinvolgimento di tutte le strutture e figure
professionali quali l’AIFA, le Regioni, le ASL, gli Ospedali, gli IRCCS, le
aziende farmaceutiche, gli operatori sanitari e i pazienti/cittadini.

• agli operatori sanitari e ai pazienti/cittadini è richiesto di segnalare
qualsiasi tipo di sospetta reazione avversa (grave, non grave, nota, non
nota), sia derivante dall'uso di un medicinale conformemente
all'autorizzazione all'immissione in commercio (AIC), sia dall’uso al di fuori
delle normali condizioni di autorizzazione, incluso l'uso improprio e l'abuso
del medicinale, ma anche dagli errori terapeutici e dall’esposizione
professionale. L’ampliamento della definizione di reazione avversa fa sì
che nuove problematiche siano analizzate e che vengano sviluppate delle
iniziative di minimizzazione dei rischi ad esse connessi, nello spirito di
proattività della nuova legislazione comunitaria in materia
di farmacovigilanza.



• trasmettere la scheda entro 2 giorni, ridotti a 36 ore nel caso
di farmaci di origine biologica (vaccini inclusi), al responsabile
della farmacovigilanza della struttura sanitaria di competenza
(ASL, Azienda Ospedaliera, IRCCS),

• entro 7 giorni dal ricevimento della scheda il RFV, deve
inserirla nella RNF previa verifica della completezza e della
congruità dei dati

Decreto 30 aprile 2015



• pazienti/cittadini sono fortemente incoraggiati a segnalare le
sospette reazioni avverse da medicinali ed è incentivata la
loro attiva partecipazione.

• collaborazione dei Centri regionali di farmacovigilanza (CRFV)
con l’AIFA, soprattutto per l'attività di identificazione di nuovi
segnali di sicurezza e per lo sviluppo di azioni mirate al
monitoraggio della sicurezza dei medicinali

Decreto 30 aprile 2015



• minimizzazione dei rischi: possibilità per l’AIFA di imporre alle 

aziende titolari dell’autorizzazione di medicinali delle 

condizioni vincolanti che assicurino l’uso sicuro del medicinale. 

Tali misure consistono essenzialmente nella conduzione di 

studi clinici di efficacia e sicurezza nel periodo post-

autorizzazione, nonché nella conduzione di verifiche del 

rispetto degli obblighi di segnalazione delle reazioni avverse da 

parte delle autorità regolatorie.

Decreto 30 aprile 2015



• la persona qualificata responsabile della farmacovigilanza,
di cui le aziende titolari di autorizzazione di medicinali
devono disporre a titolo stabile e continuativo, deve ora
dimostrare il possesso di documentata esperienza nel
campo della farmacovigilanza e provvedere a registrare se
stesso o la persona di contatto alla Rete Nazionale
di Farmacovigilanza.

• trasparenza: tutte le informazioni importanti inerenti la
sicurezza dei medicinali devono essere rese
tempestivamente accessibili al pubblico.

Decreto 30 aprile 2015



• adeguato ed efficace sistema di qualità per lo svolgimento delle
attività di farmacovigilanza sia a livello delle autorità competenti
che dei titolari di autorizzazione all'immissione in commercio.

• tutti i sistemi di qualità delle agenzie europee responsabili per 
la farmacovigilanza devono essere sottoposti ad audit periodici 
e i risultati riferiti ogni due anni alla Commissione Europea.

Decreto 30 aprile 2015



Vigifarmaco.it

L’AIFA, in collaborazione con il Centro regionale di 
farmacovigilanza del Veneto, ha promosso un progetto pilota per 
la gestione on line delle segnalazioni di adr

.
In Veneto la segnalazione via web è partita da febbraio 2014 
(www.vigifarmaco.it) e in meno di un anno le segnalazioni inviate 
online hanno superato il 20% del totale.

http://www.vigifarmaco.it/


74



75



76



77



78



79



80



81



• Side-effect reporting has improved, with reporting of 
suspected adverse reactions from the European Economic 
Area (EEA) increasing from around 240,000 in 2012 to nearly 
290,000 in 2014.

• all Member States have implemented measures to allow and 
encourage patients to report side effects as well as 
healthcare professionals; this strengthened patient 
involvement is shown by an increase of around 50% in 
individual patient reports.

• Member States and the EMA are contributing collaboratively 
to the detection and validation of signals (information about 
new or changing safety issues potentially caused by a 
medicine); nearly 200 such signals were assessed by the PRAC 
during the period of the report. About half of confirmed 
signals led to updates of the product information, and a 
further quarter to other regulatory measures. 
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• The safety of medicines is increasingly being managed 
proactively through risk management plans. These identify 
known and potential risks of marketed medicines and the 
measures planned to manage them, as well as detailing 
binding commitments on how they will be monitored for 
safety and actions to be taken to provide evidence where it is 
lacking. 

• The PRAC is now assessing around 600 risk management 
plans each year for centrally authorised medicines, while over 
the period of the report some 20,000 risk management plans 
have been submitted to the Member States for nationally 
authorised medicines; and publication of public summaries of 
risk management plans has been trialled. 
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• There were 31 safety-related referrals to the PRAC during the 
period. The revised legislation has improved the efficiency of 
the referral procedure, with greater involvement of patients 
and other key stakeholders in the process, and improvement 
in the identification of key evidence for assessment, with 
outcomes communicated clearly and appropriately. 

• A clearer focus on medication errors is expected to help 
reduce associated harms. Side-effect reports related to 
medication errors increased from around 4,500 in 2012 to 
over 7,000 in 2014, in part because of increased awareness 
and a clearer legal basis. Member States and the EMA have 
used various channels to communicate about the risks of 
medication errors, and in 2013 were involved with key 
stakeholders in a major workshop to develop an EU action 
plan to complement the various national activities already 
being carried out
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…Oltre il farmaco

Qualche considerazione…



Andrew I. Geller AI, Shehab N, et al. Emergency
department visits for adverse events related to dietary
supplements. N Engl J Med 2015;373:1531-40.

Stati Uniti: sono riconducibili all’assunzione di supplementi nutrizionali 
n.23.005 accessi al Pronto Soccorso, una buona parte dei quale hanno 
richiesto un ricovero ospedaliero. 

Centers for Disease Control and Prevention di Atlanta: 63 centri di emergenza-
urgenza che nel decennio 2004-2013 avevano registrato 3.667 eventi avversi 
associati all’impiego di prodotti di erboristeria, integratori, vitamine e sali 
minerali (dall’analisi erano stati escluse a priori le bevande energetiche e le 
tisane).

In un caso su cinque (21%) bambini vittime di ingestione accidentale dei 
complementi o supplementi nutrizionali.

giovani adulti (età 20-34 anni): ha un ruolo rilevante l’assunzione di preparati 
erboristici o integratori assunti a scopo dimagrante (25,5%) o energizzante 
(10%) 
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Attenti al lupo!!

Quando il dispositivo medico ..non e’ solo un 
dispositivo medico…



Definizione di dispositivo medico (D.Lgs.
46/97)

Qualsiasi strumento, apparecchio, impianto, sostanza o altro
prodotto, utilizzato da solo o in combinazione (compreso il
software informatico impiegato per il corretto funzionamento) e
destinato dal fabbricante ad essere impiegato nell'uomo a scopo
di diagnosi, prevenzione, controllo, terapia o attenuazione di una
malattia; di diagnosi, controllo, terapia, attenuazione o
compensazione di una ferita o di un handicap; di studio,
sostituzione o modifica dell'anatomia o di un processo fisiologico;
di intervento sul concepimento, il quale prodotto non eserciti
l'azione principale, nel o sul corpo umano, cui è destinato, con
mezzi farmacologici o immunologici né mediante processo
metabolico ma la cui funzione possa essere coadiuvata da tali
mezzi.



Mi viene in mente..
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E allora giochiamo insieme
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Indovina chi…

• E’ un dispositivo 
medico CE 

• Aut. Min. del 
07/10/2015

• COMPOSIZIONE
SOSTANZE FUNZIONALI:
• Miele*;
• Complesso molecolare di 
Resine, Polisaccaridi e Flavonoidi 
da Grindelia*, Piantaggine* ed 
Elicriso* (Poliresin®);
Titolato in polisaccaridi (peso 
molecolare > 20.000 Dalton) ≥ 
20%

• Contiene inoltre: Zucchero di 
Canna*; Acqua; Oli essenziali di: 
Limone, Arancio dolce, Mirto; 
Aroma naturale di Limone; 
Gomma arabica; 
Gomma xanthan.

• *Ingrediente da Agricoltura 
Biologica
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Indovina ancora..

• FARMACO CON AIC!

• frazione flavonoica
purificata:

• diosmina mg 450

• flavonoidi espressi in 
esperidina mg 50
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E ancora… spray orale registrato come DM
• soluzione per uso orale, che, grazie alla presenza del gel d’Aloe e dei 

polisaccaridi dell’Echinacea, crea sulla mucosa orofaringea un film ad effetto 
barriera, microbiologicamente controllato grazie all’Estratto di semi di 
Pompelmo, che da una parte protegge dall’aggressione di agenti esterni di 
varia origine e natura, dall’altra esplica un’azione antinfiammatoria e 
lenitiva, alleviando così i fastidi dovuti all’irritazione. Inoltre, grazie alla 
presenza di glicerina vegetale, contribuisce alla reidratazione della mucosa

• E’ un prodotto certificato VEGAN OK.

• EDULCORATO CON GLICOSIDI STEVIOLICI (Estratto di foglie di Stevia 
rebaudiana).

• NON CONTIENE PROPELLENTI NON CONTIENE GLUTINE NON CONTIENE 
ALCOOL

• Componenti funzionali Aloe vera (Aloe barbadensis) foglie gel, Echinacea 
(Echinacea angustifolia) radice estratto glicerico, Pompelmo (Citrus grandis) 
semi estratto glicerico, Erisimo (Sisymbrium officinalis) sommità fiorite 
estratto idroglicerico, Acqua di arancio dolce (Citrus aurantium dulcis); 
Eccipienti: Acqua depurata, Glicerina, Aromi naturali, Fruttosio, Glicosidi 
steviolici, Potassio sorbato, Sodio benzoato, Acido ascorbico e Acido citrico.
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E ancora.. Spray nasale dm di classe I 
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Composizione: Altea radice mucillagini soluzione acquosa*; 
altea radice mucillagini estratto secco liofilizzato*; mirra resina 
estratto secco liofilizzato; aloe vera gel disidratato 200:1*; olio 
essenziale di eucalipto; olio essenziale di niaouly; olio 
essenziale di lavanda vera; glicerina vegetale; acido citrico (di 
origine naturale); gomma xanthan; oli vegetali; lauril glucoside; 
poligliceril-2- dipoliidrossistearato e dicaprilil carbonato (da olio 
di cocco, palma, ricino, glucosio); gliceril oleato (da olio di 
girasole, glicerina); conservanti: potassio sorbato, sodio 
benzoato, alcool benzilico. *Proveniente da agricoltura 
biologica.



Obblighi di legge su DM/IVD

http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?lingua=italiano&id=2
6&area=dispositivi-medici&menu=vigilanza

Segnalazione incidente
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http://www.salute.gov.it/portale/temi/p2_6.jsp?lingua=italiano&id=26&area=dispositivi-medici&menu=vigilanza
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CHE PESO HA LA FV NEL COMPLESSO DELLE ATTIVITA’ 
CHE RUOTANO ATTORNO AL FARMACO ED AL PAZIENTE 

A CUI LO SI SOMMINISTRA? 



??Farmacovigilanza…???

..mm..la
so..la so..

..nooo!!!.. 
Esiste 

veramente 
????

…bleahh..io 
certe cose non le 

faccio..

http://www.autosvezzamento.it/wordpress/wp-content/uploads/2012/01/418215_face_-_questions.jpg
http://www.autosvezzamento.it/wordpress/wp-content/uploads/2012/01/418215_face_-_questions.jpg
http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=MptuOMmtwxpXFM&tbnid=iUk8uT9XKOGjRM:&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Falvimakeup.blogspot.com%2F2012%2F06%2Freview-hot-mama-mary-lou-manizer-di.html&ei=MmojVKL_I-jg7Qa7z4GgCg&bvm=bv.76247554,d.ZGU&psig=AFQjCNFYkFVhyMxwdF12D9BsCT-3mWRKLA&ust=1411693369198909
http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=MptuOMmtwxpXFM&tbnid=iUk8uT9XKOGjRM:&ved=0CAcQjRw&url=http%3A%2F%2Falvimakeup.blogspot.com%2F2012%2F06%2Freview-hot-mama-mary-lou-manizer-di.html&ei=MmojVKL_I-jg7Qa7z4GgCg&bvm=bv.76247554,d.ZGU&psig=AFQjCNFYkFVhyMxwdF12D9BsCT-3mWRKLA&ust=1411693369198909
https://www.google.it/imgres?imgurl&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.guchippai.org%2F2011_10_01_archive.html&h=0&w=0&tbnid=K6x_EWMpquucfM&zoom=1&tbnh=183&tbnw=275&docid=r7FdI-M21BbEsM&tbm=isch&ei=QmsjVM63E-OV7AakmYG4DA&ved=0CBAQsCUoBA
https://www.google.it/imgres?imgurl&imgrefurl=http%3A%2F%2Fwww.guchippai.org%2F2011_10_01_archive.html&h=0&w=0&tbnid=K6x_EWMpquucfM&zoom=1&tbnh=183&tbnw=275&docid=r7FdI-M21BbEsM&tbm=isch&ei=QmsjVM63E-OV7AakmYG4DA&ved=0CBAQsCUoBA


Il ruolo della FV
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I due volti della FV
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RPPV -

EudraVigilance
RFV – Rete 

Nazionale FV

DRUG SAFETY DATA

Studi clinici 

interventistici 

(RCT)

Studi clinici 

non 

interventistici 

– post 

marketing 



COME VALUTARE LA SICUREZZA DI UN FARMACO 

Per valutare la sicurezza di un farmaco è necessario mettere insieme tutte le informazioni raccolte da 

differenti fonti, quali:

Approccio descrittivo (numeratore senza denominatore)

• Case report

• Segnalazione spontanea (non sistematica ed organizzata)

Approccio analitico (numeratore con denominatore)

• Studi sperimentali: studi o trials clinici randomizzati (RCT)

• Studi osservazionali: studi di coorte, studi caso-controllo

Ulteriori metodologie (numeratore con denominatore)

• Record-Linkage

• Metanalisi



Tirando le somme ed il 
fiato……
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Sperimentazione clinica o clinical 
trial o studio di tipo interventistico

qualsiasi indagine effettuata su soggetti umani volta a 

 scoprire o verificare gli effetti clinici, farmacologici e/o gli altri effetti 
farmacodinamici di uno o più medicinali in fase di sperimentazione 

e/o a 

 individuare qualsiasi tipo di reazione avversa nei confronti di uno o 
più medicinali in fase di sperimentazione, 

e/o 

 a studiarne l'assorbimento, la distribuzione, il metabolismo e 
l'eliminazione al fine di accertarne l'innocuità e/o l'efficacia.
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Direttiva 2001/20/CE
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medicinali prescritti 
conformemente all'aic

inclusione del paziente in una 
determinata strategia terapeutica 

non è decisa in anticipo dal 
protocollo di sperimentazione, 

ma rientra nella normale pratica 
clinica

decisione di prescrivere il 
medicinale è del tutto 

indipendente da quella di 
includere il paziente nello studio

Ai pazienti non deve essere 
applicata nessuna procedura 
supplementare di diagnosi o 
monitoraggio e per quanto 

riguarda l'analisi dei dati raccolti 
sono utilizzati metodi 

epidemiologici

Studio non-iT



Studio interventistico vs non interventistico

 Studi clinici interventistici (iCT)

 Direttiva 2001/20/CE

 Volume 10

 Studi non interventistici (osservazionali) (non-iT)

 Direttiva 2001/83/CE emendata dalla Direttiva 2010/84/EU

 Reg. 726/2004 emendato dal Reg. (EU) 1235/2010

 Good Pharmacovigilance Practice (GVP)
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Safety surveillance
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Documenti e Normativa di riferimento
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1) Direttiva Europea 2001/20/CE

2) Decreto legislativo n° 211 (24 giugno 2003)

Attuazione della direttiva 2001/20/CE relativa all’applicazione della 
buona pratica clinica nell’esecuzione delle sperimentazioni cliniche 
di medicinali per uso clinico
Riferimenti alla farmacovigilanza in SC:

art. 16 Notifica eventi avversi
art. 17 Notifica delle reazioni avverse gravi
art. 18 Indicazioni relative alle relazioni

!! Non si applica agli studi osservazionali 
(D.Lvo 219/2006 e decreto 30 aprile 2015) 108



5) Determinazione AIFA 20 settembre 2012 (Determinazione n.9/2012 – GU 
n. 228 del 29/9/2012)

109

Adozione delle linee guida CT-3 (giugno 2011) della C.E. di attuazione della 
Direttiva 2001/20/CE, delle linee guida ICH E2F (settembre 2011) e 
istituzione di una banca dati nazionale relativa al monitoraggio della 
sicurezza dei medicinali in sperimentazione clinica.

3) Linea guida CT-3 (giugno
2011) della C.E. di
attuazione della Direttiva
2001/20/CE

4) Linea guida ICH E2F
(settembre 2010) Note
for guidance on
development safety
update reports

Documenti e Normativa di riferimento
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www.ich.org
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Documenti e Normativa di riferimento

6) Misure per l’attuazione della determinazione AIFA n.9/2012
relative al monitoraggio della sicurezza dei medicinali in
sperimentazione clinica (Portale AIFA, 21 dicembre 2012 )

Disposizioni transitorie sugli obblighi di notifica delle SUSAR
e dei DSUR all’Eudravigilance, all’AIFA e ai Comitati Etici

114
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Documenti e Normativa di riferimento

8) DM 17 dicembre 2004

Prescrizioni e condizioni di carattere generale relative
all’esecuzione delle sperimentazioni cliniche dei medicinali, con
particolare riferimento a quelle ai fini del miglioramento della
pratica clinica quale parte integrante dell’assistenza sanitaria

Art.3-nei casi di multicentriche il promotore unico è responsabile
per i compiti di farmacovigilanza. Deve segnalare al titolare
AIC/sponsor gli eventi e reazioni di cui agli art.16 e 17 DLvo
211/2003

Art.4-le Aziende devono rendere disponibili al promotore unico i
dati di farmacovigilanza per le comunicazioni del promotore al CE e
per le decisioni di propria competenza
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9) EudraLex - Volume 10 Clinical trials guidelines
Volume 10 of the publications "The rules governing medicinal
products in the European Union" contains guidance documents
applying to clinical trials.
http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/

Documenti e Normativa di riferimento
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10) Questions and Answers to the Annual Safety Report

Frequently asked questions regarding the Development Safety
Update Report (DSUR) of the Clinical Trial Facilitation Group (CTFG)
22 December 2011

Documenti e Normativa di riferimento
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Evento avverso

qualsiasi evento clinico dannoso che si manifesta in un
paziente o in un soggetto della sperimentazione clinica cui è
stato somministrato un medicinale, e che non ha
necessariamente un rapporto causale con questo
trattamento

Direttiva 2001/20/CE, art. 2 definizioni

Un evento avverso può pertanto essere un segno nocivo e 
non desiderato (compreso un risultato anomalo di esami di 
laboratorio), un sintomo o una malattia concomitanti 
all'impiego di un medicinale, ma non necessariamente 
collegati al medicinale

CT3, Sez 4 (23) 
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Reazione avversa
qualsiasi reazione dannosa e indesiderata a un medicinale in
fase di sperimentazione, indipendentemente dalla dose
somministrata,

D.Lvo 211/2003, art.2 (p)

compresi anche gli errori di medicazione e le utilizzazioni non
previste nel protocollo compresa la cattiva utilizzazione o
l’abuso del prodotto

La definizione suggerisce la ragionevole eventualità di un nesso
causale tra l'evento e il medicinale sperimentale. Ciò significa
che esistono fatti (prove) o argomenti che suggeriscono un
nesso di causalità.

CT3, Sez 7 (43-
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Reazione avversa inattesa

reazione avversa la cui natura o severità (severity-termine usato
per indicare l’intensità dell’evento) o gravità non concorda con
le informazioni applicabili sul medicinale:

 il dossier per lo sperimentatore per un medicinale in sperimentazione
non autorizzato all’immissione in commercio;

 o il riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) per un medicinale
autorizzato e che viene utilizzato in conformità alle condizioni di tale
autorizzazione.

D.Lvo 211/2003. art.2 (r) 

CT3, Sez 7 (48)
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Evento avverso o Reazione avversa 
seria

qualsiasi evento avverso o reazione avversa che, a  prescindere dalla dose, 

 ha esito fatale,

 mette in pericolo di vita il soggetto,

 richiede un ricovero ospedaliero oppure prolunga il ricovero in 
corso, 

 comporta un’invalidità o un’incapacità grave o prolungata,

 è un’anomalia congenita o un difetto alla nascita,

Direttiva 2001/20/CE art. 2 definizioni (q)

 Importante evento clinico

CT-3, Sezione 4
122



SUSAR 
Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

Ogni sospetta reazione avversa grave e

inattesa (Suspected Unexpected Serious

Adverse Reaction - SUSAR) correlata

all’IMP (medicinale in studio o di

confronto), che si verifica in uno studio

clinico interventistico
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Responsabilità del promotore

• Notifica all’autorità nazionale competente:
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Promotore
Eudravigilance

(EVCTM)

AIFA

SUSAR

SUSAR_ITA@aifa.mailcert.it

Fino al 31/01/2014 per promotori no profit non registrati a EV:

Notifica 
indiretta

Notifica 
diretta

SUSAR

EVCTM

Promotore
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Responsabilità del promotore

• Notifica al Comitato Etico che ha espresso parere unico favorevole

Promotore
Comitato Etico 

PU

SUSAR italiane

Il promotore informa anche gli altri sperimentatori:

CT-3, Sezione 7 (108-109)



Gestione degli eventi avversi/reazioni avverse 
in sperimentazioni cliniche condotte in cieco

Nel caso di studio clinico in cieco, si raccomanda che il caso sia valutato
per

- la gravità,
- se è atteso o inatteso
- e per il rapporto di causalità,

assumendo che la reazione sia stata causata dall’IMP in
sperimentazione.

Se il caso risulta essere una SUSAR, il cieco deve essere aperto.
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Responsabilità dell’autorità competente nazionale

L'articolo 17, paragrafo 3, lettera a), della direttiva 2001/20/CE 
stabilisce quanto segue: 

«Ciascuno Stato membro provvede a che tutti i sospetti di reazioni 
avverse serie inattese di cui lo Stato è venuto a conoscenza vengano 
immediatamente inseriti in una banca dati europea alla quale, a 
norma dell'articolo 11, paragrafo 1, hanno accesso esclusivamente le 
autorità competenti degli Stati membri, l'Agenzia e la 
Commissione.» 

La «banca dati europea» di cui all'articolo 17 della direttiva 
2001/20/CE è la Eudravigilance Clinical Trials Module («EVCTM»)

127Stati Membri EVCTMSUSAR



In sintesi le responsabilità del promotore sono:

1. Registrazione degli eventi avversi

2. Registrazione delle SUSARs agli Stati Membri e Comitati Etici

3. Informare tutti gli stakeholders circa le più importanti modifiche
nella valutazione beneficio/rischio e successivo piano di azione

4. Predisposizione e presentazione dei DSUR agli Stati Membri e CE
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Come segnalare

Formato delle segnalazioni di SUSAR 

E’ necessario utilizzare il formato CIOMS, 
standard ampiamente accettato per la 
notifica con procedura d’urgenza di 
reazioni avverse

http://www.cioms.ch/index.php/cioms-form-i
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Informazioni da inserire 
nella segnalazione di SUSARs
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 almeno tutti i seguenti elementi: 

 numero EudraCT 

 il numero di studio dello sponsor

 un soggetto identificabile codificato 

 un relatore identificabile 

 una SUSAR 

 un medicinale sperimentale sospetto (compreso il nome-codice della sostanza attiva) 

 un nesso causale 
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Informazioni da inserire 
nella segnalazione di SUSARs



132



133



134



135



- Una volta all'anno
- per tutta la durata della sperimentazione clinica

lo sponsor fornisce agli Stati membri sul cui territorio essa si svolge e al 
comitato etico un elenco di tutti i sospetti di reazioni avverse serie inattese 
osservate nel corso dell'intero periodo ed una relazione sulla sicurezza delle 
persone sottoposte a sperimentazione clinica.

D.Lvo 211/2003, art 17 (6), CT-3 sez.8, ICH E2F

Development Safety Update Reports (DSUR)

Promotore

Autorità 
competente

Comitati etici
136



SPERIMENTAZIONE NO 
PROFIT E FV
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“Attuazione della direttiva 2001/20/CE relativa 

all’applicazione della Buona Pratica Clinica nell’esecuzione 
della Sperimentazione Clinica di medicinali per uso clinico”

Il D Lgs 211/2003 
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“ Prescrizioni e condizioni di carattere generale 
relative all’esecuzione delle sperimentazioni 

cliniche dei medicinali (con particolare 
riferimento a quelle ai fini del miglioramento 

della pratica clinica quale parte integrante 
dell’assistenza sanitaria)”

Il DM 17 Dicembre 2004 (decreto no profit)



 Finalizzate non a interesse privato o a fine di lucro, ma per 
interesse pubblico

 Finalizzate non al medicinale in quanto tale o al suo 
sviluppo, ma alle strategie terapeutiche

 Individuando associazioni o usi sequenziali di farmaci

 Valutando farmaci più altri interventi (chirurgia, radioterapia 
etc.)

Peculiarità delle sperimentazioni cliniche 
no profit



Promotore no profit

Il Promotore nelle sperimentazioni cliniche no profit può 
essere (ai sensi dell’Art. 1 del DM 17 dicembre 2004):

struttura o ente o istituzione pubblica o ad essa equiparata 
o fondazione o ente morale, di ricerca e/o sanitaria o 
associazione/società scientifica o di ricerca non a fini di 
lucro o IRCCS

persona dipendente da queste strutture e che svolga il 
ruolo di Promotore nell’ambito dei suoi compiti 
istituzionali (la medesima persona può 
contemporaneamente svolgere il ruolo di promotore e di 
sperimentatore ai sensi dell’Art. 6 del D Lgs 200/2007)
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Compiti del promotore non commerciale

Per ogni studio clinico non commerciale occorre 
identificare (DM 17.12.2004, art.3) un Promotore 
ultimo responsabile dei:

•Compiti di farmacovigilanza

•Comunicazione inizio/termine/interruzione

Più strutture o persone 

delegate ai diversi 

compiti del Promotore

E’ sempre necessario 
identificare un Promotore 
– Sperimentatore ultimo
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Riferimenti normativi

 D.L.vo 24 giugno 2003 n. 211, articoli 8 e 9

 Linee guida della Commissione europea:

1. Detailed guidance for the request for authorisation of a clinical trial 
on a medicinal product for human use  to the competent authorities, 
notification of substantial amendments and declaration of the end of 
the trial (March 2010)

2. Detailed guidance on the application format and documentation to
be submitted in an application for an Ethics Committee opinion on the
clinical trial on medicinal products for human use (February 2006)

3. Guidance on Investigational Medicinal Products (IMPs) and other
medicinal products used in clinical trials (March 2011)
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Link di approfondimento
• https://www.vigifarmaco.it/

• http://www.salute.gov.it/

• http://www.farmacovigilanza.eu/

• http://www.agenziafarmaco.gov.it/

• http://www.sanita.regione.lombardia.it/

• http://www.fda.gov/

• http://www.hc-sc.gc.ca/

• http://ansm.sante.fr/Declarer-un-effet-

indesirable/Pharmacovigilance/Organisation-de-la-

pharmacovigilance-nationale/(offset)/0
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Grazie per l’attenzione
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Barbara Croesi
b.croesi@smatteo.pv.it


