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Pietre miliari nazionali della FV 

l’Italia entra a far parte 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 



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 



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. 

DM 30 aprile 2015 - Art 14 comma 1 

Sistema nazionale di farmacovigilanza 

Cittadini 

Aziende  
sanitarie  

locali 

Aziende  
ospedaliere 

Regioni 

Policlinici 
Universitari 

IRCSS 
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Aziende  
farmaceu  

tiche 
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AIFA-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 



registrare •Raccogliere informazioni sui rischi dei medicinali dei pazienti,  
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 europea Eudravigilance; 
 

•Monitorare e analizzare le segnalazioni  
nella banca dati europea Eudravigilance; 
 

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

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

Responsabilità dell’AIFA   
(Raccolta delle informazioni di sicurezza) 



Responsabilità dell’AIFA 
(Comunicazione delle informazioni di sicurezza) 

•Fornire al pubblico, tempestivamente, importanti informazioni di FV 
 

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

•Informare/Rispondere su questioni di FV gli/a altri SM, l’EMA e la CE 
 

• Agire in maniera coordinata con gli altri SM, 
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 
Procedure Dir. 2001/83/EC Art 107 i-l, art. 31 etc…) 



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.  

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 

  
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.  
 
 

  
 



La segnalazione di ADR 

- ruolo chiave per le attività di farmacovigilanza; 
 

- fa sorgere il sospetto di una possibile associazione causale tra farmaco e  
reazione avversa. Ai fini della segnalazione non è necessario essere “certi”  
della correlazione farmaco-ADR, ma è sufficiente il sospetto che i due  
eventi siano associati. Successivamente, il segnale emerso può essere  
indagato e verificato in modo formale attraverso studi epidemiologici; 

 
- consente di rilevare potenziali segnali di allarme relativi all’uso dei farmaci  

nel post-marketing. 



Segnalazione Reazioni Avverse 

Testo compreso tra i 16 e i 24 



I medici e gli altri operatori sanitari sono tenuti a: 
 
-segnalare tempestivamente, e comunque entro 2 giorni, le  
sospette reazioni avverse a farmaci; 
 

-segnalare entro 36 ore, le sospette reazioni avverse a prodotti  
biologici. 

DM 30 aprile 2015 - Art. 22 comma 2 e 3 

Tempistiche di segnalazione 



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. 



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 



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 
 



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 



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 
 

 



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/


Scheda di segnalazione per il cittadino 
 



Scheda di segnalazione “elettronica” per 
l’operatore sanitario 

Lotto per i  
biologici 

Per i vaccini:  
numero di  
dose, 
ora e sito 



Sezione Farmacovigilanza sito AIFA 

Accesso RNF 
Sistema RAM 



Segnalazione attraverso il web 

2 giorni 
36 ore 

Responsabile di  
Farmacovigilanza 

validazione 
7 gg 

XML 
Segnalatore 

Art. 22 comma 5 

Piattaforma  
Vigifarmaco 



La Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) 

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



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 



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 



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 



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)  



European signal process 



I vaccini sono diversi dagli altri farmaci? 
 
 
La sorveglianza dei vaccini deve essere diversa? 
 
 



EFFECTIVENESS: EFFETTI NON IMMEDIATAMENTE EVIDENTI  

PECULIARITA’ DEI VACCINI 
INDICAZIONE: PREVENZIONE PRIMARIA DELLE INFEZIONI 

POPULAZIONE TARGET : IN PREVALENZA INDIVIDUI SANI (BAMBINI) 

CARATTERISTICHE: COMPOSIZIONE COMPLESSA (BIOLOGICI) 

ESPOSIZIONE: BREVE DURATA MA AMPIA POPOLAZIONE 

EFFICACIA: RISPOSTA ATTESA A LUNGO TERMINE 

ACCETTAZIONE LIMITATA DI OGNI 
RISCHIO POTENZIALE 



Vaccinovigilanza: Farmacovigilanza dei Vaccini 
 

Scienza e attività correlate all’ 
identificazione,  

valutazione,  
comprensione  

e comunicazione  
di adverse events following 

immunization (AEFI), o di ogni altra 
problematica vaccino-o immunizzazione-

correlata, e alla prevenzione di effetti 
indesiderati del vaccino o 

immunizzazione 
Council for International Organizations of Medical Sciences (CIOMS), 2012 

http://www.cioms.ch/ 



TIME TO ONSET (FINESTRA TEMPORALE) 

CRITICITA’ DELLA VACCINOVIGILANZA 
CO-SOMMINISTRAZIONI DI VACCINI 

INCIDENZA MOLTO BASSA DI AEFI SERIE 

MINOR IMPORTANZA DEL DECHALLENGE/RECHALLENGE 

FREQUENTI EVENTI ASPECIFICI (FEBBRE, SVENIMENTO) 

CORRELAZIONE NON E’ CAUSA  

CHI FA COSA (ANTIGENI? ADIUVANTI? OSPITE?) 

MALATTIE ETA’‐CORRELATE, CONDIZIONI PREDISPONENTI E  AVVERTENZE 
 

PLAUSIBILITA’ BIOLOGICA 



ASSOCIAZIONE 
TEMPORALE  

VS  
CAUSALE 

IMPATTO SULLA VACCINOVIGILANZA 

POSSIBILE 
COINVOLGIMENTO 

DI UN NUMERO 
SIGNIFICATIVO DI 

SOGGETTI 
VALUTAZIONE 
RAPIDA DELLE 

AEFI 

PROBLEMI DI 
SICUREZZA 
PERCEPITI 

VS 
REALI 

IMPATTO SULLA 
FIDUCIA 

PUBBLICA NELL’ 
IMMUNIZAZIONE 



SCOPI DELLA SORVEGLIANZA 
POST-MARKETING 

• Identificare AEFI rare e non note 
• Valutare cambi nella frequenza di AEFI note 
• Riconoscere possibili fattori di rischio per AEFI 

rilevanti 
• Valutare la causalità 
• Quantificare l’impatto sul B/R 
• Azioni regolatorie 
• Misure di minimizzazione del rischio 



Gestione del Rischio 

Aspetti specifici dei RMP dei vaccini: 
 
 

da Plotkin Vaccines, 2013 



Segnalazione di AEFI e Gestione dei Segnali in Italia 

Somministrazione 
del Vaccino Possibile AEFI 

TTO Plausibile (?) 

Frequenza dell’evento 
Causality Assessment (WHO algorithm) 

Case-by-case analysis 
Expected/Observed Analysis       

Plausibilità Biologica 
Evidenze a supporto 

SEGNALAZIONE DI 
SOSPETTE AEFI 

MIGLIORAMENTO DELLA QUALITA’ 
(follow up, documentazione clinica, case 

definition, causality assessment) 

SEGNALE 

Segnalatore 
(Medico, cittadino) Responsabile locale PhV  

(EMA – European Level) 

(WHO – Global level) 
EMA - PRAC 

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwijhprG59_bAhVM1hQKHT4WB1QQjRx6BAgBEAU&url=https://pharmagcp.com/new-eudravigilance-system-suspected-adverse-reactions/&psig=AOvVaw2pdAXRVdLHe4TAIdY_y-vh&ust=1529500510060294
https://www.trademarkia.com/vigibase-77033771.html


Gruppo di lavoro di Vaccinovigilanza 

• Il 30/7/2014 viene istituito in AIFA il Gruppo di 
lavoro di Vaccinovigilanza 

• La composizione mista è un elemento chiave : 
   AIFA 
   Ministero della Salute 
   Istituto Superiore di Sanità 
   Centri Regionali di Farmacovigilanza  
   Dipartimenti regionali di Prevenzione 
• Punti di vista differenti, expertise and know how 

per scambi continui sulla valutazione delle AEFI  
• Due riunioni annuali F2F meeting con 

discussione di un RMR nazionale per possibili 
segnali di vaccini 

• Rapporto Annuale su AEFI 
• Linee guida sulla valutazione di AEFI 

Regional 
PhV 

Centres 

Regional 
Prevention 

Dpt. 



Legge 119/2017 
 
 

Vaccini obbligatori (art 1 e 1 bis) 
Relazione Annuale per Parlamento (art 3 bis) 
Anagrafe vaccinale nazionale (art 4 bis) 
Unità di crisi (art 4 ter) 



Legge 119/2017  

 
 Impatto sulla vaccinovigilanza? 
 
 
 Tipo e qualità delle segnalazioni? 
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Segnalazioni di AEFI  

Più della metà delle segnalazioni da 
cittadino si riferiscono ad eventi con 

insorgenza negli anni precedenti 
 

Informazioni minime 
Mancanza di follow up 



• Nuovi obblighi per AIFA (relazione annuale per il 
Parlamento, litisconsorte in procedure legali, aggiornamento 
su disponibilità di vaccini, negoziazione ) 

• Aumento dell’attenzione dei media e del pubblico 

• Rapidità, trasparenza e risposte rapide a questioni vere o 
false (WG AIFA dedicato) 

Nuove vaccinazioni  obbligatorie e 
segnalazione di AEFI 



Vaccinovigilanza- sezione dedicata sul sito AIFA 



Annual Report 2017 

6696 segnalazioni nel 2017 
 4821 si sono verificati nel 2017 
  81% non seri 
  19% seri (>70% risolti) 
 
 

Tasso di segnalazione per i Vaccini: 111/106 abitanti 

PTs più frequenti:  
Reazioni locali 
Iperpiressia 
Irritabilità 

Focus su casi fatali 
Approfondimenti per classe di vaccino 
Focus su epidemiologia di influenza e morbillo 



 Studio Pilota con Anagrafi Regionali 
13 regioni partecipanti 
 12.502.583 dosi 
  70% della popolazione IT 
   92% delle segnalazioni reazioni insorte nel 2017 
    
   
 Categorie di vaccino 

ADR  Serie e 
correlabili 

frequenza/100.000 
doses 

somministrate 
esavalente 7 
pentavalente 0 
tetravalente – DTaP-IPV  0.3 
trivalente – DTaP  3 
bivalente– DT 0 
monovalente – tetano 0 
monovalente– IPV  0 
monovalente- HBV 0.5 
monovalente – HiB 0 
tetravalente – MMRV/MMR/V* 20 



Anagrafi vaccinali  
Database che raccoglie e gestisce ogni informazione relativa allo stato vaccinale 
dei soggetti eligibili prevista nel Piano Nazionale Prevenzione Vaccinale (PNPV 
2017-2019) 
 
Obiettivo: 
realizzazione di un dataset aggiornato in tempo reale, che consente attraverso 
indicatori il continuo monitoraggio e la pianificazione strategica, al fine di 
intraprendere interventi sia correttivi che innovativi 

la realizzazione delle 
anagrafi uniche a 

livello regionale sono 
il requisito per la 
costituzione di un 

possibile flusso dati a 
livello nazionale  

stima di frequenza di AEFI su 
dosi vendute 

stima di frequenza di AEFI su 
dosi somministrate 



Anagrafe nazionale vaccini  



CONTATTI 
 
t  06.59784362 
e p.felicetti@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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