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N.B. Per questo intervento non ricevo alcun compenso 
        

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 
 



Rete nazionale di farmacovigilanza 

Attivata nel 2001 come sistema per l’acquisizione, la gestione, l’analisi, la 

condivisione e la comunicazione delle informazioni all’interno della comunità 

degli operatori di Farmacovigilanza. 

Realizzata in ambiente web collega tra loro  l’AIFA ed i responsabili di FV 

delle Regioni, delle strutture sanitarie - ASL, AO, IRCCS, i referenti dei CRFV  

e delle Aziende Farmaceutiche 

Molto più di un database e di un sistema di analisi 

RETE COME COMUNITA’  

 

 



Rete nazionale di farmacovigilanza 

Nel corso degli anni, mantenendo la struttura iniziale, la RNF ha avuto 
numerose modifiche evolutive con: 

• introduzione di nuove funzionalità o potenziamento di alcune già 
esistenti 

• eliminazione  di  diverse opzioni 

per adeguamento normativo e regolatorio  

 



Regolamento 1235/2010/EU  
 
Direttiva 2010/84/EU  
 
Regolamento di esecuzione (UE) 520/2012  
 
 
DM 30 APRILE 2015 



Good Pharmacovigilance Practices Module VI 
 
EU Individual Case Safety Report (ICSR) Implementation Guide 
 
ICH guideline E2B (R3) on electronic transmission of individual 
case safety reports (ICSRs) - data elements and message 
specification - implementation guide  
 
 
 
 
 
Necessità di piena compatibilità con EV ed adeguamento ai 
formati standard internazionali 



La rete attuale 

Sistema per la raccolta, la gestione e l’analisi delle segnalazioni di 
sospette reazioni avverse ad eccezione di quelle provenienti da 

sperimentazione clinica 

 

 

Rimane alla base del sistema nazionale di FV che fa capo all’AIFA 
con la collaborazione di diversi attori con propri ruoli e compiti 

specifici 

 



Principali ruoli e compiti (1) 

SEGNALATORI: inviano le segnalazioni di sospette reazioni avverse ai 
responsabili locali di FV (segnalazioni cartacee o on-line tramite Vigifarmaco) 
 
RESPONSABILI LOCALI (RLFV): gestione schede nel database (inserimento, 
aggiornamento, annullamento), feedback al segnalatore, risposte alle richieste 
delle aziende, diffusione delle informazioni agli operatori sanitari, analisi dati 
locali 
 
CENTRI REGIONALI (CRFV): coordinamento regionale delle attività di FV, 
gestione schede (in supporto ai RLFV), controllo di qualità e della codifica dei 
dati, valutazione del nesso di causalità, analisi dei dati, partecipazione alla 
identificazione dei segnali, attività di formazione 



Principali ruoli e compiti (2) 

REGIONI: realizzazione progetti di FV attiva, forniscono dati sui 
consumi, diffusione delle informazioni e formazione degli operatori 
sanitari 
 
AZIENDE FARMACEUTICHE: trasmettono le segnalazioni ricevute 
direttamente al database di Eudravigilance dal quale confluiscono in 
rete tramite  re-routing. 
Accesso alla rete con visibilità limitata a pochi elementi 



Principali ruoli e compiti (3) : AIFA 

1. Gestire il sistema nazionale di farmacovigilanza per lo svolgimento delle 
funzioni di farmacovigilanza a livello nazionale e per la partecipazione alle 
attività di farmacovigilanza dell’Unione europea.  
 

2. Sottoporre il sistema di farmacovigilanza a verifiche regolari 
 

3. Raccogliere informazioni sui rischi dei medicinali in relazione alla salute dei 
pazienti o alla salute pubblica in particolare le reazioni avverse  
 

4. Valutare tutte le informazioni in modo scientifico, esaminare le possibilità di 
ridurre al minimo e di prevenire i rischi e, se necessario, svolgere  un’attività 
normativa concernente l’autorizzazione all’immissione in commercio 
 

5. Trasmettere le segnalazioni di sospette ADR, per via elettronica, alla banca 
dati EV 

 
 



Principali ruoli e compiti (4): AIFA 

 
 

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

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

 
8. Fornire al pubblico, tempestivamente, importanti informazioni di FV 

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



Principali ruoli e compiti (5): AIFA 

 
 

10. Partecipazione alle attività di FV dell’ UE, collaborazione e scambio di 
informazioni con gli altri SM, l’EMA e la CE 

11. Valutazione  PSUR onde determinare la presenza di rischi nuovi o il 
cambiamento degli stessi o del rapporto rischio/beneficio dei 
medicinali. 

12. Partecipazione al decision-making process, alle procedure regolatorie 
(PSUSA, RMP, Referral) e all’analisi dei segnali 

13. Partecipazione attività PRAC 
14. Monitoraggio del rispetto degli obblighi di FV da parte delle aziende e 

Ispezioni di FV 
 



Principali ruoli e compiti (6): AIFA in sintesi 

(con riferimento alla rete di FV e alle segnalazioni) 
• adeguamento alle misure di armonizzazione 
• coordinamento RNF 
• accesso a tutte le funzionalità 
• adozione di misure per assicurare qualità e completezza dei dati  

da valutare scientificamente per ridurre e prevenire i rischi 
• trasferimento elettronico delle segnalazioni ad EV 
• audit periodici 
• incoraggiamento e facilitazione alla segnalazione 
• disponibilità dati segnalazioni sul portale 
• segnali 
 





Responsabili locali e CRFV 



Raccolta delle segnalazioni 



Modelli di schede: operatori sanitari  



Modelli di  schede:  cittadino 







Gestione delle segnalazioni 

INSERIMENTO 
 
 
AGGIORNAMENTO 
 
 
ANNULLAMENTO 
 
 
INSERIMENTO TRAMITE FILE XML 
 
 
 
 
 



Gestione delle segnalazioni 

CONTROLLO DUPLICATI 
 
 
 
 
NULLIFICAZIONE:  
Una "richiesta di nullificazione" è una richiesta, proveniente da una 
organizzazione (per es. azienda titolare AIC, struttura sanitaria, etc) 
di annullamento di una scheda di segnalazione presente in RNF. I 
motivi per cui può essere richiesto l'annullamento di un caso 
possono essere diversi, tra cui la presenza di una segnalazione non 
valida o di un duplicato  
(funzione AIFA) 
 
 



•Tutte le segnalazioni di ADR ricevute vanno gestite 

•Per ogni scheda ricevuta va verificata la completezza e la 
congruità delle informazioni. 

•Gli elementi mancanti e necessari per la valutazione del caso 
vanno richiesti al segnalatore 

•Le informazioni devono essere codificate  

•Le schede vanno inserite in rete entro 7 giorni dal ricevimento 

•Verifica del messaggio di avvenuto recapito e feedback 



Quali segnalazioni inserire 

• segnalazioni spontanee 
 

• segnalazioni provenienti da studi osservazionali, da registri, da 
progetti di FV attiva  
 

• segnalazioni relative a casi osservati nell’ambito di uso 
compassionevole e «named patient program» 



Vanno inserite le segnalazioni valide  
(almeno un segnalatore identificabile, un paziente, una reazione 
avversa, un farmaco sospetto) 
 
 
Attenzione non sono considerate valide schede che riportano 
come reazione: 
Reazione avversa non specificata 
Ospedalizzazione o morte (tranne la morte improvvisa) 
Nessuna reazione avversa 

Segnalazioni valide 



• TIPOLOGIA DI SEGNALAZIONE 
• DATI PAZIENTE 
• DATI REAZIONE  
• DATI FARMACO  
• DATI SEGNALATORE 
• SINTESI DEL CASO 
Prima di inserire valutare la congruità delle informazioni e la loro 
completezza, inserire dati corretti, evitare errori, ricontrollare prima di 
confermare  
 

IMPORTANZA DELLA QUALITA’ DEL DATO 
 

Quali informazioni  



QUALITA’ DEI DATI 
 
valutazione del  singolo caso e del nesso di causalita’ 
  
attendibilita’  elaborazioni ed analisi 
 
affidabilita’ del sistema di FV 
 
 
GESTIONE IN QUALITA’  
 
controlli  di sistema 
 
procedure e audit 



GVP Module VI 

VI.B.5. Quality management 
…Competent authorities and marketing authorisation holders should 
have a quality management system in place to ensure compliance 
with the necessary quality standards at every stage of case 
documentation, such as data collection, data transfer, data 
management, data coding, case validation, case evaluation, case 
follow-up, ICSR submission and case archiving… 
 
 
...Staff directly performing pharmacovigilance activities should be 
appropriately trained in applicable pharmacovigilance legislation and 
guidelines, in addition to specific training in report processing 
activities for which they are responsible and/or undertake… 
 



GVP Module VI 

….A review of the ICSRs quality, integrity and 
compliance with the submission time frames is 
performed by the Agency at regular intervals for all 
organisations submitting ICSRs to the EudraVigilance 
database in line with the Agency’s SOPs… 



Principali ruoli e compiti (3) 

AIFA (con riferimento alla rete di FV e alle segnalazioni) 
 
• adeguamento alle misure di armonizzazione 
• coordinamento RNF 
• accesso a tutte le funzionalità 
• adozione di misure per assicurare qualità e completezza dei dati  

da valutare scientificamente per ridurre e prevenire i rischi 
• trasferimento elettronico delle segnalazioni ad EV 
• audit periodici 
• incoraggiamento e facilitazione alla segnalazione 
• disponibilità dati segnalazioni sul portale 
• segnali 
 



TIPOLOGIA DI SEGNALAZIONE 
 



DATI PAZIENTE 

• Iniziali (Nome e Cognome) 
• Età  o  data di nascita 
• Sesso  
• Data di insorgenza della reazione 
• Origine etnica 
• Stato di gravidanza e periodo gestazionale al momento della 

reazione avversa 
• Peso e altezza 
• Storia medica del paziente e condizioni concomitanti e 

predisponenti  
• Storia delle SM assunte  
• Genitore (schede genitore-figlio) 



REAZIONE AVVERSA 

Reazione nociva e non voluta conseguente non solo all'uso 
autorizzato di un medicinale alle normali condizioni di impiego ma 
anche agli errori terapeutici e agli usi non conformi alle indicazioni 
contenute nell'autorizzazione all' immissione in commercio, incluso 
l'uso improprio e l'abuso del medicinale;  
 
Le informazioni sulle reazioni avverse insieme a quelle relative ai 
farmaci sospetti devono essere particolarmente accurate perché 
impattano sulla identificazione del segnale 
 
Il criterio di gravità condiziona i tempi di trasmissione delle 
segnalazioni 



DATI REAZIONE AVVERSA 

Reazione 
 
Gravità  
 
Esito 



REAZIONE AVVERSA 

Codifica con MedDRA: Dizionario medico per le attività di 
regolamentazione è costituito dalla terminologia medica 
internazionale,  elaborata nell’ ambito della Conferenza 
Internazionale dell’Armonizzazione (ICH) dei requisiti tecnici  per la 
registrazione dei prodotti farmaceutici. 
 
Conoscenza di MedDRA Term Selection POINTS TO CONSIDER 
 
Codificare segni, sintomi o diagnosi, se segni e sintomi sono parte 
della diagnosi codificare solo quest’ultima 
 
Descrizione della reazione in campo testo 
 



DATI REAZIONE AVVERSA 

GRAVITA’: una reazione è grave quando: 
E’ fatale 
Ha provocato o prolungato l’ospedalizzazione 
Ha provocato invalidità grave o permanente 
Ha messo in pericolo la vita del paziente 
Ha causato anomalie congenite e/o difetti alla nascita 
 
IME LIST: important medically event 
Mancanza di efficacia di salvavita, vaccini, contraccettivi 
Qualsiasi sospetta trasmissione di un agente infettante attraverso il 
medicinale 
Reazione riconducibile a:  
• disturbi congeniti, familiari e genetici, 
• neoplasie benigne, maligne e non specificate (inclusi cisti e polipi),  
• infezioni e infestazioni 
 



DATI REAZIONE AVVERSA 

ESITO: in caso di morte va specificata la relazione tra il decesso e la 

reazione (causa sconosciuta, dovuto alla reazione avversa, il 

farmaco può aver contribuito non dovuto al farmaco) 

 

Causa di morte 

Autopsia 



DATI FARMACO SOSPETTO 

• Farmaco sospetto 
interagente  

• Abuso/uso improprio 
• Off label 
• Esposizione professionale 
• Overdose 
• Errore Terapeutico 



Possibilità di acquisire anche informazioni su farmaci 

concomitanti e sull’uso di altre sostanze diverse dai farmaci  

Le informazioni che non inseribili in modo strutturato vanno 

riportate in forma testuale 

  

 



DATI PAGINA SEGNALATORE 

• Fonte Primaria: chi segnala 
 

• Receiver: chi riceve dalla fonte primaria 
 

• Sender: chi trasmette la segnalazione attraverso la rete 
 
 
 
Valutazione nesso di causalità dei CRFV 



• Descrizione del caso 
 
 

• Commento segnalatore 
 
 

• Commento del sender 
 
 
Data ultimo aggiornamento ed allegati 

SINTESI DEL CASO 



• Descrizione del caso : informazioni iniziali e di follow-up 
specificando le rispettive date 
 
 

• Commento segnalatore 
 

 
• Commento del sender 

 
 



PRINCIPALI FUNZIONI DI VISUALIZZAZIONE (AIFA) 

 

1. Singola scheda  
2. Lista schede  
3. Monitoraggio Attività  
4. Monitoraggio Registrazioni  
5. Monitoraggio Gravità  
6. Modifiche sulla scheda  
7. Elenco modifiche  
8. Ricerca Schede Cancellate  



PRINCIPALI FUNZIONI DI VISUALIZZAZIONE (AIFA) 

 
 
 
 
 

Report inviati a EV – in particolare 
• Stato di Invio: se è avvenuto correttamente, se si è in attesa di 

acknowledgment o se si sono verificati errori durante l’invio.  
• Esito dell’invio: indica come il report è stato acquisito : correttamente, 

parzialmente acquisito, non acquisito.  
 

 
 

Report ricevuti da EV – in particolare 
• Esito dell’elaborazione 
• Scarti/warning 
 
 
 



PRINCIPALI FUNZIONI DI ANALISI 

 
 
 
 
 

 
 
 



Fonte: Osservatorio Nazionale sull’impiego dei Medicinali. L’uso dei farmaci in Italia. 
Rapporto Nazionale 2016. Roma: Agenzia Italiana del Farmaco, 2017. 
www.agenziafarmaco.gov.it  



Fonte: Osservatorio Nazionale sull’impiego dei Medicinali. L’uso dei farmaci in Italia. 
Rapporto Nazionale 2016. Roma: Agenzia Italiana del Farmaco, 2017. 
www.agenziafarmaco.gov.it  
 



Fonte: Osservatorio Nazionale sull’impiego dei Medicinali. L’uso dei farmaci in Italia. 
Rapporto Nazionale 2016. Roma: Agenzia Italiana del Farmaco, 2017. 
www.agenziafarmaco.gov.it  
 



Fonte: Osservatorio 
Nazionale sull’impiego dei 
Medicinali. L’uso dei 
farmaci in Italia. Rapporto 
Nazionale 2016. Roma: 
Agenzia Italiana del 
Farmaco, 2017. 
www.agenziafarmaco.gov.it  
 



Fonte: Osservatorio Nazionale 
sull’impiego dei Medicinali. 
L’uso dei farmaci in Italia. 
Rapporto Nazionale 2016. 
Roma: Agenzia Italiana del 
Farmaco, 2017. 
www.agenziafarmaco.gov.it  
 



SISTEMA RAM 









Segnale: un’informazione proveniente da una o più fonti, 

osservazioni ed esperimenti compresi, che lascia supporre 

l’esistenza di una nuova associazione potenzialmente causale, o di 

un nuovo aspetto di un’associazione nota, tra un intervento e un 

evento o una serie di eventi collegati, avversi o benefici, ritenuta 

sufficientemente probabile da giustificare una verifica.  

SEGNALI 

 
REGOLAMENTO DI ESECUZIONE (UE) N. 520/2012 DELLA COMMISSIONE  



Formazione/aggiornamento 
Lineeguida,  FAQ, corsi-seminari 
 
 
 
Informazione costante sul portale 
 
 
Rapporti OsMed: L’uso dei farmaci in Italia 
Rapporto sulla sorveglianza postmarketing dei vaccini 
in Italia 
 



 
 
 
 

e-mail: c.santuccio@aifa.gov.it 
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