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L’ambito regolatorio dei medicinali è di competenza
dell’agenzia regolatoria con lo stretto coinvolgimento delle
parti interessate/stakeholders (aziende farmaceutiche,
operatori sanitari, Regioni, pazienti…)

L'Agenzia Italiana del Farmaco – AIFA - è 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 e
Finanze

Agenzia Italiana del Farmaco



 Accesso al farmaco

 Sicurezza

 Qualità ed ispezioni

 Ricerca e sperimentazione clinica

 Prezzi e rimborso

 Consumi e spesa farmaceutica

 Innovazione e programmazione

 Informazione e comunicazione

Ambiti di competenza dell’AIFA



 L'AIFA vigila sull’uso sicuro dei medicinali. Tale attività è
effettuata attraverso il monitoraggio e la valutazione dei dati
di sicurezza e, nel caso in cui sia necessario, tramite
l'adozione di azioni regolatorie in modo da tutelare
prontamente la salute pubblica.

 L'AIFA garantisce anche un’informazione indipendente e
tempestiva sulla sicurezza dei medicinali

 L’AIFA promuove programmi e studi di farmacovigilanza
attiva, d’intesa con le Regioni e secondo piani di formazione e
ricerca con i medici di medicina generale, i pediatri di libera
scelta, le società scientifiche e università.

AIFA e Farmacovigilanza



www.aifa.gov.it



Sistema nazionale di Farmacovigilanza

Gestito dall’AIFA per lo svolgimento delle funzioni di 
farmacovigilanza a livello nazionale e per la 

partecipazione alle attività di farmacovigilanza 
nell’Unione Europea. Ad esso contribuiscono:

 Aziende farmaceutiche
 Centri Regionali di FV

 Regioni
 Aziende ospedaliere

 IRCSS
 ASL

 Policlinici Universitari
 Stati Membri



La farmacovigilanza

 è costituita dall’insieme delle attività che contribuiscono
alla tutela della salute pubblica

 ha lo scopo di identificare, valutare, comprendere e
prevenire gli effetti avversi o qualsiasi altro problema
correlato all'uso dei medicinali

 assicura un rapporto beneficio/rischio favorevole per la
popolazione

 è un processo continuo e dinamico

eventuale argomento sezione/slide



Perché la farmacovigilanza?

AIC



Quali dati usa la farmacovigilanza?

 Segnalazioni di sospette reazioni avverse

 Rapporti inviati dalle industrie
farmaceutiche

 Studi clinici/studi epidemiologici

 Letteratura scientifica



Rete Nazionale di Farmacovigilanza

• Il sistema italiano di farmacovigilanza si basa sulla Rete 
Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) che garantisce la 
raccolta, la gestione e l’analisi delle segnalazioni di 
sospette reazioni avverse a farmaci (ADR). 

• Raccoglie le segnalazioni dal 2001.



Definizione di reazione avversa 
(Adverse Drug Reaction – ADR)

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

1. conformemente alle indicazioni contenute 
nell’autorizzazione all’immissione in commercio

2. agli usi non conformi alle indicazioni autorizzate
• incluso il sovradosaggio
• l’uso improprio
• l’abuso del medicinale
3. agli errori terapeutici
4. durante l’esposizione per motivi professionali 



Il Sistema di segnalazione italiano

Segnalatore: 
operatore sanitario o 
cittadino

AIFA

RNF MAHs

CRFV

RPhV

Segnalatore: 
operatore sanitario 
o cittadino

RE-ROUTING

DOWNLOAD

MAHs

Segnalatore: 
operatore sanitario o 
cittadino

RPhV



Come segnalare una sospetta reazione avversa

1. compilando la scheda di segnalazione di sospetta reazione avversa che si 
trova al seguente link https://www.aifa.gov.it/moduli-segnalazione-
reazioni-avverse

2. inviandola al Responsabile di farmacovigilanza della propria struttura di 
appartenenza seguente https://www.aifa.gov.it/responsabili-farmacovigilanza

https://www.aifa.gov.it/moduli-segnalazione-reazioni-avverse
https://www.aifa.gov.it/responsabili-farmacovigilanza


Responsabili di FV



Scheda di segnalazione di sospetta reazione avversa

In vigore dal 20/6/2022



Esempi di campi presenti nella scheda di sospetta 
ADR

Paziente: iniziali, sesso, età o data di nascita

Reazioni avversa: definizione secondo MedDRA, esami strumentali e di 
laboratorio 

Gravità della ADR: decesso, ospedalizzazione o prolungamento, invalidità 
grave o permanente, pericolo di vita, anomalie congenite e deficit nel 
neonato, altra condizione clinicamente rilevante

Medicinale sospetto: per p.a. o denominazione, lotto, via di 
somministrazione, dosaggio

Esito: risoluzione completa, con postumi, miglioramento, reazione 
invariata o peggiorata, decesso, non definito



Dizionario medico MedDRA

A partire dal 1999, l’ICH ha prodotto 
numerose linee guida, processi di armonizzazione e standard, tra i 
quali spicca il dizionario standardizzato MedDRA.

Acronimo di Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA è 
una raccolta ricca e altamente specializzata di termini medici 
standardizzati disponibili in più lingue, per facilitare lo scambio di 
informazioni e da utilizzare nella registrazione, documentazione e 
monitoraggio delle specialità medicinali per uso umano.

Ed è proprio nell’ambito della sicurezza che il dizionario MedDRA è 
maggiormente noto ed utilizzato, è soggetto ad aggiornamenti



Il sistema RAM (report Reazioni Avverse dei Medicinali) consente di 
accedere ai dati relativi alle segnalazioni registrate a partire dal 2002, 
organizzati per anno di inserimento nella Rete Nazionale e aggiornati 
con cadenza mensile

Le segnalazioni spontanee di sospette reazioni avverse costituiscono 
un’importante fonte di informazioni per le attività di farmacovigilanza, in 
quanto consentono di rilevare potenziali segnali di allarme relativi all’uso 
dei medicinali così da renderli più sicuri, a beneficio di tutti i pazienti.

Il sistema RAM trasparenza

disponibilità di 
dati

efficienza







Sistema europeo Eudravigilance

EudraVigilance è la banca dati europea per la gestione e l’analisi 
delle segnalazioni di sospette reazioni avverse ai medicinali che 
sono autorizzati, o che sono oggetto di studio attraverso trial clinici, 
nell’Area Economica Europea (European Economic Area – EEA). Il 
sistema è operativo dal 2001.

Le segnalazioni sono trasmesse direttamente a EudraVigilance per 
via elettronica dalle autorità regolatorie nazionali, dalle aziende 
farmaceutiche titolari delle autorizzazioni all’immissione in 
commercio per i medicinali e/o dagli sponsor degli studi clinici.

La farmacovigilanza in EU





Eudravigilance



La trasparenza dei dati di EudraVigilance

www.adrreport.eu



Esempio



Vigibase - banca dati dell’OMS di raccolta delle reazioni avverse da 
farmaco gestita dall’Uppsala Monitoring Centre (sede a Uppsala)

https://vigiaccess.org/



Perché sono importanti le segnalazioni 
spontanee? 

• nuova potenziale associazione causale, o un nuovo 
aspetto di una associazione nota tra un medicinale e un 
evento o gruppo di eventi 

• validato o meno con ulteriori verifiche
• appropriate azioni regolatorie al fine di prevenire o 

minimizzare i rischi dei medicinali e renderne l’uso 
sempre più sicuro

• condiviso a livello EU

segnale di sicurezza



Quali dati usa la farmacovigilanza?

Segnalazioni di sospette reazioni avverse

Rapporti inviati dalle industrie farmaceutiche

Studi clinici/studi epidemiologici

Letteratura scientifica



Rapporto periodico di sicurezza (PSUR)

una valutazione periodica del rapporto beneficio-rischio di 
un medicinale e fornisce un’analisi della sua sicurezza ed 

efficacia durante il suo ciclo di vita 

la presentazione di uno PSUR di un medicinale all’autorità 
competente è normata e deve seguire le relative procedure 
e tempistiche istituite a livello europeo in conformità alle 

normative comunitarie.



Linea guida per la preparazione di uno PSUR



Post-authorisation Studies - PASS / PAES

Drug utilization studies - DUS 

• PASS/PAES - studio post autorizzativo condotto
per ottenere ulteriori informazioni sulla sicurezza
di un prodotto, per misurare l’efficacia delle
misure di minimizzazione del rischio che sono
state introdotte o per ulteriori informazioni
sull’efficacia

• DUS è uno studio post autorizzativo condotto
per ottenere ulteriori informazioni sull’utilizzo del
medicinale nella fase post autorizzativa



Azioni regolatorie in FV

• modifiche alle informazioni del prodotto (RCP, FI, 
etichette) 

• modifiche dello stato legale del medicinale

• sospensione o revoca AIC

• conduzione di studi

• comunicazioni di sicurezza 



Informazioni del prodotto





CIPROTERONE E MENINGIOMA – ESEMPIO 1

1. Risultati di uno studio farmacoepidemiologico francese per stimare 
il numero di casi di meningioma nelle donne dopo esposizione 
prolungata e ad alte dosi di ciproterone

2. Valutazione europea sull’impatto di tali risultati sul rapporto 
beneficio/rischio dei medicinali contenenti ciproterone

3. Conferma dell’associazione dose cumulativa e tempo dipendente tra 
ciproterone e meningioma

4. Il trattamento con ciproterone deve essere limitato a situazioni 
cliniche in cui non siano disponibili trattamenti alternativi e deve 
essere utilizzata la dose efficace più bassa possibile, ad eccezione 
del carcinoma della prostata

5. I medicinali a base di ciproterone, compresi quelli in cui è presente 
a basso dosaggio, devono essere controindicati in pazienti con 
meningioma o con anamnesi di meningioma



Tantum rosa ed errori terapeutici – ESEMPIO 2
L’AIFA è stata informata dal Centro antiveleni (CAV) di Milano e da quello di Pavia
delle numerose chiamate per un errore nell’uso di Tantum rosa, medicinale
contenente benzidamina cloridrato, autorizzato per la preparazione di soluzione
cutanea per i genitali esterni.

Casi di errore terapeutico per somministrazione in luogo di altro farmaco (assunzione 
del medicinale per via orale in luogo di altri antinfiammatori) e di errore nella via di 
somministrazione utilizzata (assunzione per via orale dopo diluizione della polvere in 
un bicchiere d’acqua).

Le reazioni avverse insorte hanno interessato principalmente il sistema 
gastrointestinale (bruciore epigastrico, irritazione della gola, pirosi gastrica, nausea, 
ecc), e in alcuni casi il SNC (allucinazione, agitazione, confusione, instabilità). 

Casi verificatisi in corrispondenza della modifica del regime di fornitura del farmaco 
da SOP a OTC

Modifica della denominazione (Ginetantum) e modifica confezionamento



CONTRACCETTIVI ORMONALI – ESEMPIO 3
Valutazione del segnale di sicurezza condotta a livello europeo, relativo al 
rischio di comportamento suicidario e suicidio, associati a depressione, in 
pazienti che utilizzano contraccettivi ormonali.

L’umore depresso e la depressione sono effetti indesiderati noti associati
all’uso dei contraccettivi ormonali. La depressione può essere grave ed è
un noto fattore di rischio per l’insorgenza di comportamento suicidario e
suicidio.

E’ stato deciso l’aggiornamento delle informazioni sul prodotto dei 
contraccettivi ormonali con una nuova avvertenza

RCP 4.4. Avvertenze speciali e precauzioni 
d’impiego 
L’umore depresso e la depressione sono effetti 
indesiderati ben noti dell’uso di contraccettivi 
ormonali (vedere paragrafo 4.8). La depressione può 
essere grave ed è un fattore di rischio ben noto per il 
comportamento suicidario e il suicidio. Alle donne va 
consigliato di contattare il medico in caso di 
cambiamenti d’umore e sintomi depressivi, anche se 
insorti poco dopo l’inizio del trattamento. 

FI 2. Cosa deve sapere prima di prendere 
{denominazione del medicinale} Avvertenze e 
precauzioni 
Disturbi psichiatrici 
Alcune donne che usano contraccettivi ormonali tra cui
{denominazione del prodotto} hanno segnalato
depressione o umore depresso. La depressione può
essere grave e a volte può portare a pensieri suicidari.
Se si verificano cambiamenti d’umore e sintomi
depressivi, si rivolga al più presto al medico per
ricevere ulteriori consigli medici.



Qual è il futuro?



La nuova era della farmacovigilanza (1)

In era COVID, la farmacovigilanza è stata cruciale per identificare 
eventuali rischi associati all’uso off-label quando le evidenze erano 
assenti o deboli.

L’approvazione accelerata di alcuni medicinali e vaccini nel periodo 
pandemico ha evidenziato la necessità di generare in tempi brevi dati 
di sicurezza per identificare e prevenire rischi e tutelare i pazienti.

l’antibiotico azitromicina è stato utilizzato per il trattamento dei 
pazienti con COVID-19. Il suo potenziale proaritmico può peggiorare 
quando usato in combinazione con idrossiclorochina, altro medicinale 
inizialmente utilizzato nei casi COVID. Le autorità regolatorie sono 
intervenute sull’uso di azitromicina, limitandone l’uso alle 
sovrainfezioni batteriche.



Nuovi medicinali innovativi con valutazioni accelerate e medicinali per 
malattie rare (pochi pazienti/singolo braccio/endpoint surrogati)

necessitano di maggiori evidenze nel post marketing per confermare il 
profilo B/R.

Ecofarmacovigilanza

le attività di rilevazione, valutazione, comprensione e prevenzione degli 
effetti negativi legati alla presenza dei prodotti farmaceutici nell'ambiente 
(OMS) resistenza microbica, alterazioni del sistema endocrino, inibizione 
della crescita, distruzione degli ecosistemi microbici, citotossicità, 
mutagenicità, e teratogenicità

La nuova era della farmacovigilanza (2)



Le reazioni avverse da farmaci non influenzano solo la salute della
popolazione, ma hanno anche elevati costi economici. Diversi lavori hanno
provato a quantificare i costi delle ADRs, basandosi sulla aumentata
incidenza di visite mediche e di ospedalizzazione, sull’impiego di terapie
addizionali e sul prolungamento della durata della degenza.

Quali sono le nuove evidenze?

Dati sui costi delle ADRs



 Revisione sistematica di studi osservazionali suggerisce che le ADRs
hanno un significativo impatto economico per i pz ospedalizzati e non. Ad
oggi non sono disponibili valutazioni sull’impatto economico delle ADRs
prevenibili

 Eterogeneità per causalità, prevenibilità, aspetto economico e
popolazione

 Mancanza di informazioni sulle ADRs prevenibili in particolare nella
popolazione anziana, anche se ad alto rischio



 I costi dovuti alle ADR prevenibili in regime di ricovero hanno una 
fascia più ampia rispetto al regime ambulatoriale: da 2.851 € a 
9.015 € (in regime di ricovero) vs un minimo di 174 € a un massimo 
di 8.515 € (in regime ambulatoriale). L'impatto delle ADR prevenibili 
in termini di durata della degenza è stato maggiore in ambito 
ambulatoriale (9,2 ± 0,2 giorni) rispetto a quello ospedaliero

 Differenze tra le definizioni e l'individuazione dell'ADR, nonché le 
differenze nei risultati economici, hanno reso difficile confrontare i 
risultati dello studio e fornire stime complessive. 

 Possibile soluzione potrebbe essere la conduzione di studio comune 
con risultati su larga scala

Fonte: Formica D et al. The economic burden of preventable adverse drug reactions: a 
systematic review of observational studies Expert Opin Drug Safety 2018 Jul; 17(7):681-695. 



Dati di sicurezza derivati dalla real life

RWD: raccolta routinaria di dati, da una varietà di fonti differenti dalle 
sperimentazioni cliniche, sullo stato di salute di un paziente o 
sull’assistenza sanitaria fornita.

RWE: informazione derivata dall’analisi dei RWD, utilizzata per sostenere il 
processo decisionale nel ciclo di vita del prodotto.

Vantaggi di sistemi comuni che facilitano scambio, analisi e 
interpretazione dei dati

Svantaggi nello standardizzare e convalidare dati retrospettivamente: 
costi, tempi, possibili bias

Risoluzione delle differenze all’origine delle analisi attraverso: 
definizione ambito, accordi su formato, terminologia, mappatura per 

rendere evidenze da real world affidabili e utilizzabili



Le fonti sono: 

• Cartelle cliniche elettroniche

• Registri di patologia 

• Registri di monitoraggio dei farmaci 

• Database amministrativi 

• Database di vendita 

• Registri assicurativi 

• Dati derivati da app o devices di salute

REAL WORLD DATA



 MAGGIORE DISPONIBILITA’ DI STRUMENTI DIGITALI PER LA
RACCOLTA DEI DATI IN MODO SISTEMATICO E VALIDATO PER
MIGLIORARE LA SICUREZZA DEI MEDICINALI

 INTELLIGENZA ARTIFICIALE APPLICATA ALLA FV, PER
IDENTIFICARE CLUSTERS DI SOSPETTE REAZIONI AVVERSE, PER
CONDUZIONE DI STUDI FARMACOEPIDEMIOLOGICI, PER
COLLEGARE DIVERSI DATASETS, PER PREVENIRE SOSPETTE ADRs
ATTRAVERSO SPECIFICI MODELLI

Conclusioni
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