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Dichiarazione di trasparenza/interessi* 
Le opinioni espresse in questa presentazione sono personali e non impegnano in alcun modo l’AIFA 

Interessi nell’industria farmaceutica NO Attualmente Da 0 a 
3 anni precedenti oltre 3 anni precedenti 

INTERESSI DIRETTI: 
1.1 Impiego per una società: Ruolo esecutivo in una 

società farmaceutica     obbligatorio 

1.2 Impiego per una società: Ruolo guida nello sviluppo 
di un prodotto farmaceutico     obbligatorio 

1.3 Impiego per una società: altre attività     facoltativo 

2. Consulenza per una società     facoltativo 

3. Consulente strategico per una società     facoltativo 

4. Interessi finanziari     facoltativo 

5. Titolarità di un brevetto     facoltativo 

INTERESSI INDIRETTI: 

6. Sperimentatore principale     facoltativo 

7. Sperimentatore     facoltativo 

8. Sovvenzioni o altri fondi finanziari     facoltativo 

9. Interessi Familiari     facoltativo 
 

* Anna Rosa Marra, secondo il regolamento sul Conflitto di Interessi approvato dal CdA AIFA in data 25.03.2015 e pubblicato sulla 
Gazzetta Ufficiale del 15.05.2015 in accordo con la policy EMA /626261/2014 sulla gestione del conflitto di interessi dei membri dei 
Comitati Scientifici e degli esperti. 

N.B. Per questo intervento non ricevo alcun compenso 



Pietre miliari nazionali della FV 

l’Italia entra a far parte del programma del WHO 
Programme for International Drug Monitoring    

2003   

2001   

2006   

1975   

Nasce la Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) 

Individuazione Responsabili di farmacovigilanza  
da parte delle strutture sanitarie, attribuzioni funzioni 

Regioni si possono avvalere per le loro attività 
di Centri Regionali di farmacovigilanza; collegamento  
della RNF ad Eudravigilance 



Cos’è la farmacovigilanza 

WHO definition: 
Insieme di attività intraprese per raccogliere, archiviare,  
identificare, analizzare, valutare e informare sui rischi e benefici dei  
medicinali, al fine di mantenere, modificare, sospendere o revocare  
la loro autorizzazione all'immissione n commercio, o qualsiasi altra  
azione regolatoria 
 
Ciò si applica all’intero ciclo di vita di un medicinale sia allo stadio  pre-
autorizzativo che a quello post-autorizzativo 



Perché la FARMACOVIGILANZA? 





Principali riferimenti normativi 

Europei 
 
•Regolamento 1235/2010/EU (02 luglio 2012) 
•Direttiva 2010/84/EU (21 luglio 2012) 
•Regolamento di esecuzione (UE) 520/2012 (10 luglio 2012) 
 
Nazionali 
 
•DM 12/12/2003 - scheda di segnalazione di ADR per farmaci e  
vaccini 
•Dlvo 219/2006 - codice comunitario concernente i medicinali per  
uso umano 
•Decreto Ministeriale del 30 aprile 2015 che recepisce le direttive  
europee sulla Farmacovigilanza 



• un ruolo più attivo da parte dei cittadini 
• maggiore trasparenza delle informazioni di sicurezza 
• approccio pro-attivo nelle attività di gestione dei rischi con il  

conseguente potenziamento sia dell’analisi dei segnali sia delle  
attività finalizzate ad approfondire specifici problemi di sicurezza  
volti alla quantificazione dei rischi 

• garantire l’individuazione, per qualsiasi medicinale di origine  
biologica oggetto di reazione avversa, del nome commerciale e  
del numero di lotto. 

Principali cambiamenti: 
 



Sistema nazionale di farmacovigilanza 
(Decreto Ministeriale del 30 aprile 2015) 

• Il sistema nazionale di farmacovigilanza è gestito dall’AIFA per lo 
svolgimento delle  funzioni di farmacovigilanza a livello nazionale e per 
la partecipazione  alle attività di farmacovigilanza dell’Unione europea. 
Art 14 comma 1 

 
• AIFA sottopone il sistema di farmacovigilanza a verifiche regolari e 

riferisce i  risultati alla Commissione europea entro il 21 settembre 2015 
e, in  seguito, ogni due anni. Art. 14 comma 2  

Agenzia Europea  
Medicinali (EMA) 

Stati Membri UE 
Commissione  
Europea (CE) 



Organizzazione del sistema di farmacovigilanza 

Aziende  
Sanitarie  

locali 

AIFA 

Aziende 
Farmaceutiche CRFV 

Regioni Aziende  
Ospedaliere 

Policlinici  
Universitari IRCSS 



L'Agenzia Italiana del Farmaco 

L’Agenzia Italiana del Farmaco è l’autorità nazionale  competente 
per l’attività regolatoria dei farmaci in Italia. 
 
E’ un Ente pubblico che opera in autonomia, trasparenza e  
economicità, sotto la direzione del Ministero della Salute e la  vigilanza 
del Ministero della Salute e del Ministero  dell’Economia. 
 
Collabora con le Regioni, l’Istituto Superiore di Sanità, gli  Istituti di 
Ricovero e Cura a Carattere Scientifico, le  Associazioni dei pazienti, i 
Medici e le Società Scientifiche, il  mondo produttivo e distributivo. 

http://www.salute.gov.it/
http://www.salute.gov.it/
http://www.salute.gov.it/
http://www.salute.gov.it/
http://www.salute.gov.it/
http://www.salute.gov.it/
http://www.tesoro.it/
http://www.tesoro.it/
http://www.tesoro.it/
http://www.iss.it/
http://www.iss.it/
http://www.iss.it/
http://www.iss.it/
http://www.iss.it/
http://www.iss.it/
http://www.iss.it/


Responsabilità dell’AIFA 

Registrare tutte le sospette ADR che si verificano nel proprio  
territorio 
 
Facilitare la registrazione delle sospette ADR 
 
Trasmettere le segnalazioni di sospette ADR , per via  
elettronica, alla banca dati EV 
 
Monitorare e analizzare le segnalazioni in EV 



Responsabilità dell’AIFA 

Incoraggiare pazienti, medici, farmacisti ed altri operatori  
sanitari a segnalare le sospette ADR 

Facilitare le segnalazioni dei pazienti offrendo loro formati di  
segnalazione cartacei ed elettronici 

Fornire al pubblico, tempestivamente, importanti informazioni di  
FV 

Aggiornare il proprio portale web e collegarlo al portale web  
dell’EMA 



Responsabilità dell’AIFA 

Informare/Rispondere su questioni di FV gli/a altri SM, l’EMA e  
la CE 
 
Agire in maniera coordinata con gli altri SM, l’EMA e la CE al  
fine di concordare un messaggio comune sulle questioni di FV  
e la relativa tempistica di pubblicazione 

Partecipare al Decision-making process (Valutazione unica degli  
PSUR, RMP, Urgent Union Procedure (Dir. 2001/83/EC Art 107 
i-l), art. 31 etc…) 



AREA VIGILANZA POST-MARKETING 

• partecipazione ai gruppi di lavoro della Commissione Europea e  
del Consiglio dell’Unione Europea inerenti la farmacovigilanza; 

• partecipazione ai processi di recepimento della normativa  
comunitaria e ai processi di normazione nazionale. 

 
• L’Area si articola in quattro Uffici: 

Ufficio Farmacovigilanza 
Ufficio Gestione dei Segnali 
Ufficio Misure di Gestione del Rischio 
Ufficio Informazione Scientifica 



Sistema Nazionale di Farmacovigilanza 

Le Regioni, singolarmente o di intesa tra loro, collaborano con l’AIFA 
nell’attività di farmacovigilanza, per la realizzazione del programma di 
farmacovigilanza attiva…..  
Le Regioni provvedono alla diffusione delle informazioni al personale 
sanitario ed alla formazione degli operatori nel campo della 
farmacovigilanza… 
Le Regioni collaborano inoltre a fornire dati sui consumi dei medicinali 
mediante programmi di monitoraggio… 
Laddove presenti i Centri Regionali di Farmacovigilanza operano in stretta 
collaborazione con AIFA…Art 14 comma 4 
 
 
 



Obblighi a carico delle strutture e degli  
operatori sanitari  e successivi adempimenti  

dell'AIFA 

Art. 22 - DM 30 aprile 2015 
 

 
1. 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 e le altre analoghe  strutture sanitarie 
nominano una persona, con adeguata  esperienza negli aspetti di 
farmacovigilanza, responsabile della  farmacovigilanza. 



Farmacovigilanza attiva: l’AIFA promuove anche programmi e studi di 
farmacovigilanza attiva con l’obiettivo di: 
•  migliorare le conoscenze sul profilo beneficio-rischio dei farmaci dopo 

la commercializzazione,  
• aumentare la segnalazione spontanea e  rendere più efficiente il 

sistema di farmacovigilanza.   
La legge 296 del 2006 (art.1, comma 819) ha previsto la costituzione 
presso l’AIFA di un fondo economico annuale da destinare alle Regioni per 
tali iniziative. Dal 2007 ad oggi sono stati finanziati 336 progetti dei quali  

• 307 sono progetti regionali  
• 29 sono progetti multiregionali di rilevanza nazionale.  

Sistema Nazionale di Farmacovigilanza 
 



Gestione dei fondi di farmacovigilanza 

Art. 19 -DM 30 aprile 2015 
1. Tutte le attività di farmacovigilanza, funzionamento delle reti di  

comunicazione e sorveglianza del mercato sono finanziate da fondi  
pubblici in base alla normativa vigente, al fine di garantire  
l'indipendenza dell'autorità medesima nello svolgimento della  
predetta attività. 
2. Con decreto del Ministro della salute, adottato su proposta 
dell'AIFA, possono essere applicate tariffe a carico dei titolari  delle 
autorizzazioni all'immissione in commercio per lo svolgimento  delle 
attività di controllo di cui al comma 1 dalla medesima Agenzia  
esercitate, in misura non inferiore ad un quinto delle tariffe  applicate 
dall'EMA, per analoghe attività. 



Conferenza Stato-Regioni 
Accordo del 30 marzo 2017 

 Fondo disponibile da assegnare alle regioni: 30.547.503,56 euro. 
 
Aree tematiche di interesse:  
• Istituzione e rafforzamento dei Centri Regionali di 

Farmacovigilanza (CRFV) 
 

• Studio delle reazioni avverse ai farmaci (ADR) 
 

• Informazione e formazione 
 

• Valutazione dell’uso dei farmaci e degli effetti delle terapie 
farmacologiche nella pratica clinica usuale, sia in ambito 
territoriale che ospedaliero.  
 
 

  
 



Responsabili di Farmacovigilanza 

Art. 22- DM 30 aprile 2015 
Obbligo di nominare un Responsabile di Farmacovigilanza in 
ciascuna struttura sanitaria ospedaliera o territoriale, che deve 
possedere adeguata esperienza.  
Le strutture sanitarie private al fine di assolvere ai compiti di 
farmacovigilanza fanno riferimento alla persona qualificata 
responsabile della farmacovigilanza della azienda sanitaria locale 
competente per territorio. 
 



Compiti dei RFV Locali 

Registrarsi/Abilitarsi  alla 
Rete Nazionale di  FV 

(RNF) 

Gestire le  
segnalazioni  
di sospette  

ADR 

Attività di  
informazione 

Attività di  
formazione 



Responsabili di Farmacovigilanza 



• Registrati alla Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) 
• Verifica delle schede 
• Inserimento, follow-up 
• Tramite con Azienda 
• Iniziative di sensibilizzazione sulla farmacovigilanza rivolte agli        
operatori sanitari e ai cittadini 
  AIFA 

Resp FV 

MAH 

Responsabili di Farmacovigilanza 



Segnalazioni spontanee 

Relazione clinica 
Dati mancanti  
Autopsia 
….. 
 

Importanza feedback  
al segnalatore 
 



Follow-up di casi gravi 
aggiornamento della scheda inserita in rete con i dati acquisiti 

Numero di lotto per i medicinali biologici  

Rispetto della privacy 
 
Decessi 
relazione clinica dettagliata entro sette giorni solari  
 
Art.22 comma 7 

Gestione dei Follow-up 
 



Segnalazione Reazioni Avverse 



La reazione avversa è la risposta ad un prodotto medicinale nociva  
e non voluta. 
 
Questo include reazioni avverse derivanti da: 
 
-uso del farmaco nei termini dell’ Autorizzazione all’Immissione in  
Commercio; 
-uso del farmaco fuori dei termini dell’ Autorizzazione all’Immissione 

overdose, misuso, abuso ed errore in Commercio, incluso  
terapeutico; 
-esposizione professionale. 

Definizione di reazione avversa 
 



Segnalazioni Spontanee, da studi osservazionali,  da 
registri, da progetti di FV 

• Tutte le seguenti segnalazioni italiane di sospette reazioni avverse  
devono essere gestite tramite la Rete Nazionale di Farmacovigilanza  
(RNF): 
– Segnalazioni spontanee 
– Segnalazioni da studi osservazionali, 
– Segnalazioni da registri, 
– Segnalazioni da progetti di FV, 
– Segnalazioni da uso compassionevole e usi speciali 
 
• Nella RNF non devono essere inserite segnalazioni provenienti da  
sperimentazioni cliniche di tipo interventistico 



Il flusso delle segnalazioni 

Reporter:  
Within 36h  
or 2 days 

Resp PhV 

National PhV Network 

CRFV 
Region 

www.vigifarmaco.it 

Option C 

Option A 

Option B 

7 days 

15/90 days 

RE-ROUTING Every day 

http://www.vigifarmaco.it/


Eudravigilance 



Eudravigilance 



Sistema nazionale di farmacovigilanza 
(Decreto Ministeriale del 30 aprile 2015) 

I medici e gli altri operatori sanitari devono: 
 
o segnalare tempestivamente, e comunque entro due  

giorni, le sospette reazioni avverse a farmaci 
o segnalare entro 36 ore, le sospette reazioni avverse a  

prodotti biologici 
 
 

Art. 22 comma 2 e 3 



Online su Vigifarmaco 

Inviando la scheda al Responsabile locale di FV 

Inviando la scheda al Titolare AIC 

Segnalazione Reazioni Avverse 



Scheda di segnalazione per il cittadino 
 



Scheda di segnalazione “elettronica” per 
l’operatore sanitario 

Lotto per i  
biologici 

Sezione  
7: nuova  

definizione 
di ADR 

Per i vaccini:  
numero di  
dose, 
ora e sito 



Sezione Farmacovigilanza sito AIFA 

Accesso RNF 
Sistema RAM 



Una reazione avversa è definita grave se ha provocato: 
· esito fatale 
· ospedalizzazione (o prolungamento) 
· invalidità grave o permanente 
· pericolo per la vita del paziente 
. anomalie congenite/difetti alla nascita in neonati 
le cui madri hanno assunto il farmaco sospetto durante la gravidanza 

 
Vanno considerate anche: 
•Important Medically Event (IME) 
•mancanza di efficacia (farmaci salvavita, vaccini, contraccettivi) 
•qualsiasi sospetta trasmissione di un agente infettante attraverso il  
medicinale. 

Gravità 
 

 



Segnalazioni da cittadini 
− Regolamento (CE) n. 1235/2010 del Parlamento Europeo e del Consiglio del 15 

Dicembre 2010  

− Decreto Ministeriale del 30 aprile 2015, pubblicato nella Gazzetta Ufficiale 
n. 143 del 23 giugno 2015, che recepisce le direttive europee sulla 
farmacovigilanza (Direttive 2010/84/EU e 2012/26/UE).   

Articolo 25: l’EMA, in collaborazione con gli Stati Membri, sviluppa 
sistemi per la segnalazione via web delle reazioni avverse da parte 
degli operatori sanitari e dei pazienti. 

Articolo 15 comma 1 lettera d): l’AIFA facilita le segnalazioni dei 
pazienti offrendo loro formati alternativi di segnalazione oltre a quelli 
in formato elettronico 



Segnalazione attraverso il web 

2 giorni 
36 ore 

Responsabile di  
Farmacovigilanza 

validazione 
7 gg 

XML 
Segnalatore 

Art. 22 comma 5 

Piattaforma  
Vigifarmaco 



Vigifarmaco (https://www.vigifarmaco.it/) 
 

http://www.vigifarmaco.it/


Vigifarmaco 



La Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) 

La RNF è un NETWORK che collega 1372 utenti.  
E’ attiva dal Novembre 2001. 



Soggetti registrati nella Rete di Farmacovigilanza 



La Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) 

Profilo  
Utente 

AIFA 



La Rete Nazionale di Farmacovigilanza 

• Gestione Schede 

• Visualizzazione 

• Dati di Sintesi 

Profilato a seconda della tipologia di utente 

Inserimento  
Aggiornamento  
Annullamento  
Controllo duplicati 

Singola scheda  
Lista Schede 

Fonte  
Anno/regione  
SOC 
Sesso/età  
ATC  
PA/SM 

   Anno/età 



 La Rete Nazionale di Farmacovigilanza: 
inserimento 

Codifica tramite MedDRA, Dizionario medico che prevede l’immissione di dati  
specifici ed il recupero flessibile degli stessi. 
Criteri di equivalenza e gerarchia. 
Anche se sono stati rimossi i vincoli presenti in passato è 
fondamentale  ottenere il maggior numero possibile di informazioni 
dal segnalatore. 



La Rete Nazionale di Farmacovigilanza:  
visualizzazione lista schede 

listato 



Andamento segnalazioni in RNF  
(letteratura esclusa) 
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N. segnalazioni farmaci

N. segnalazioni vaccini

Tasso di segnalazione per milione di abitanti
(farmaci e vaccini)



Chi segnala di più? 

Farmacisti 9% 

Pazienti 11% 

2017 



E in Europa? 

Francia 
17,8% 

66,8 milioni ab 

Italia 
15,1% 

60,7 milioni ab 

Germania 
14,3% 

82,2 milioni ab 
 UK 

14,1% 
65,4 milioni ab 

Dalle segnalazioni inviate a Vigibase, database WHO (01/2009-03/2017) 



Da dove emerge un segnale? 

• Pubblicazioni scientifiche (case report, case series, ecc.) 
 
• Clinical trial (fase IV) 
 
• Segnalazione spontanea 
 
• Risk Management Plan 
 
• Studi di farmacoepidemiologia 
 
• Data mining su banche dati 



Definizione di Segnale 

A signals refers to 
 
“reported information on a possible causal relationship between an  
adverse event and a drug, the relationship being unknown or  
incompletely documented previously.” 
 
WHO-Safety monitoring of medicinal products 
Guidelines for setting up and running a Pharmacovigilance Centre 



Identificazione del segnale 

L’AIFA per l’attività di identificazione del segnale e per lo  sviluppo di 
azioni mirate al monitoraggio della sicurezza dei  medicinali…… si 
avvale della collaborazione dei Centri regionali  di FV (CRFV) in 
accordo con le linee guida di cui all’art. 15  comma 2 
 
Art. 31 comma 2 
 
Riunioni periodiche Analisi del Segnale per Farmaci e Vaccini 
-AIFA, Regioni, ISS, Ministero, Prevenzione (vaccini) 

 



Due processi di signal management 

Sui dati nazionali 
(Rete Nazionale di FV) 

Sui dati internazionali 
(Eudravigilance) 

 Per tutti i principi attivi e vaccini 
 Semestralmente 

 Solo su alcuni principi attivi 
 Ogni 15 gg/ 30 gg/3 mesi/6 

mesi 

PRAC: Pharmacovigilance Risk 
Assessment Committee 



European signal process 



Comitato dell’EMA che si occupa 
di salute pubblica 
 
Adotta decisioni riguardanti la 
farmacovigilanza usando  
strumenti legislativi per la 
protezione della salute pubblica 

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee  
(PRAC)  



Mandato del PRAC 
 

 Tutti gli aspetti della gestione del rischio delle reazioni 
avverse derivanti dall’uso del medicinale comprendenti: 
 
• Rilevamento 
• Valutazione 
• Minimizzazione 
• Comunicazione 



Che raccomandazioni adotta il PRAC? 

• Segnali di sicurezza dei farmaci- valutazione dei segnali e 
raccomandazioni per azioni successive 
 

• Azioni regolatorie su problematiche riguardanti il rapporto 
Beneficio/Rischio- PSURs-referrals 
 

• Farmacovigilanza proattiva- raccomandazioni su Piani di  gestione 
del rischio- studi post-autorizzativi 
 

• Attività riguardanti la trasparenza e la comunicazione 



Chi riceve le decisioni del PRAC? 



CONTATTI 
 
t  06.59784077 
e ar.marra@aifa.gov.it  
w http://www.agenziafarmaco.gov.it 

mailto:p.felicetti@aifa.gov.it
http://www.agenziafarmaco.gov.it/
http://www.agenziafarmaco.gov.it/
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