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Pharmacovigilance (PV) is defined as the 
science and activities relating to the 
detection, assessment, understanding and 
prevention of adverse effects or any other 
drug-related problem. WHO established its 
Programme for International Drug 
Monitoring in response to the thalidomide 
disaster detected in 1961. At the end of 
2010, 134 countries were part of the WHO 
PV Programme. The aims of PV are to 
enhance patient care and patient safety in 
relation to the use of medicines; and to 
support public health programmes by 
providing reliable, balanced information for 
the effective assessment of the risk-benefit 
profile of medicines.  



UN TRAGICO ESEMPIO DI REAZIONE AVVERSA  
DA FARMACO 



Per poter fornire informazioni il più possibile accurate è 
necessario comprendere pienamente il profilo 
rischio/beneficio dei farmaci attraverso: 

1. Individuazione tempestiva delle nuove ADR; 

2. Migliorare le informazioni su sospette ADR già note; 

3. Analizzare comparativamente il profilo di sicurezza di 
un farmaco rispetto ad altri farmaci; 

4. Trasmettere tali informazioni per rendere più corretta e 
trasparente la pratica clinica. 

 

 

 

 



UN SEGNALE 

È un’ipotesi 
(sospetto più o 

meno forte) di una 
possibile 

correlazione 
farmaco-evento 

avverso 

Non stabilisce che 
tra il farmaco e 

l’evento ci sia una 
correlazione 

causale 

Ma suggerisce che 
sono necessarie 
ulteriori indagini 

per chiarire 
l’associazione 

osservata 



PERCHE’ SEGNALARE? 

La segnalazione spontanea delle ADR permette di 
generare segnali di allarme 

 

 

 

 
• Modifica del foglietto illustrativo – scheda tecnica 

• Inserimento di avvertenze o controindicazioni 

• Sospensione temporanea e/o ritiro dal commercio 

 

 

 

 



Il rapid alert system si attiva per: 

• Aumento del numero di segnalazioni 

• Reazioni attese, ma di maggior gravità, che 
identificano nuovi fattori di rischio 

• Aumento di frequenza di reazioni gravi 

• Risultati sfavorevoli di studi clinici 

• Acquisizioni che mettono in discussione l’efficacia 
(peggioramento del rapporto beneficio/rischio) 

 

 

 

 



LO SCOPO DELLA FARMACOVIGILANZA NON E’ 
RITIRARE I FARMACI DAL COMMERCIO MA… 

• Nessun farmaco è intrinsecamente sicuro (a meno che non abbia 
alcun effetto) 

• Ogni paziente è unico (il farmaco giusto per un paziente potrebbe 
essere una pessima scelta per un altro paziente) 



• La farmacovigilanza comprende diverse attività finalizzate a 
valutare tutte le informazioni relative alla sicurezza dei farmaci; 

• Obiettivo della farmacovigilanza è colmare le lacune della 
sperimentazione pre-marketing per ottenere una migliore 
definizione del profilo B/R dei farmaci. 



Fonti delle informazioni 





IL PROCESSO DI SVILUPPO DI UN 
FARMACO 





LIMITAZIONI DEI TRIALS CLINICI 

MONDO SPERIMENTALE 

(SPERIMENTAZIONI 
CLINICHE 

PREMARKETING) 

NUMERO LIMITATO DI 
PAZIENTI (HUNDREDS, 
RARELY THOUSANDS) 

BREVE DURATA DI 
ESPOSIZIONE AL 

FARMACO 
(SETTIMANE) 

PAZIENTI SELEZIONATI 
(PREGNANT, 

CHILDREN, ELDERLY 
EXCLUDED) 

INDICAZIONI LIMITATE 

MONDO REALE 

(PRATICA CLINICA 
QUOTIDIANA) 

NUMERO ILLIMITATO 
DI PAZIENTI 

(THOUSANDS TO 
MILIONS)  

DURATA VARIABILE 
(ANNI) 

PAZIENTI NON 
SELEZIONATI (ALL) 

POLITERAPIA 



http://www.Clinicaltrials.gov 



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) 

• Direttiva 2012/26/UE (28 ottobre 2013) 

• Regolamento (UE) n. 1027/2012 (5 giugno 2013) 

• Regolamento di esecuzione (UE) n. 198/2013 (simbolo 
per i medicinali per uso umano sottoposti a monitoraggio 
addizionale) (entro dicembre 2013) 

• Regolamento (UE) n. 658/2014 (sulle tariffe pagabili 
all’Agenzia europea per i medicinali per lo svolgimento 
delle attività di farmacovigilanza relative ai medicinali per 
uso umano 

• Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP). 

 

 

 

 

 

 



RIFERIMENTI NORMATIVI 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 

• D.M. 30.04.2015 – farmacovigilanza, procedure 
operative e soluzioni tecniche 

 

 

 

 

 

 



Punti chiave della attuale normativa di 
farmacovigilanza 

1. more pharmacovigilance; 

2. more information technology 
Eudravigilance: potenziamento, accessibilità, re-routing 

Rete nazionale di FV (RNF): potenziamento, apertura ai MAHs 

Semplificazione della segnalazione ADR: via web (progetto 
vigifarmaco) 

3. more efficiency (simplification, coordination, 
differentiation) 

4. more transparency 
European and national medicines web-portal 

5. more cooperation and partecipation of stakeholders 

6. more Europe 
– maggiore coinvolgimento dei pazienti sia in termini di 

segnalazione spontanea che di partecipazione ad alcune 
procedure di FV (public hearings) 

– Maggiore centralizzazione delle principali attività di FV (PRAC, 
Eudravigilance) 



AMPLIAMENTO DELLA DEFINIZIONE DI ADR 

• Reazione, nociva e non intenzionale, ad un 
medicinale impiegato alle dosi normalmente 
somministrate all’uomo a scopi profilattici, 
diagnostici o terapeutici o per ripristinarne, 
correggerne o modificarne le funzioni 
fisiologiche 

Precedente 
definizione 

• Effetto nocivo e non voluto conseguente all’uso di un 
medicinale: conformemente alle indicazioni 
contenute nell’AIC, agli usi non conformi alle 
indicazioni contenute nell’AIC (incluso il 
sovradosaggio, l’uso improprio, l’abuso del 
medicinale), agli errori terapeutici nonché associato 
all’esposizione per motivi professionali.  

 

 

Nuova 
definizione 

Guideline on good pharmacovigilance practices GVP VI.A.2.1 

 

 

 

 





CHI PUO’ SEGNALARE? 
Tutti gli operatori sanitari (medici, farmacisti, 

infermieri) e i cittadini 

Decreto legislativo n. 219 del 24 aprile 2006 



IL PROCESSO DELLA SEGNALAZIONE IN ITALIA 
decreto 30 aprile 2015 (GU n. 143 del 23/06/2015) 

2 giorni/36 
ore 

7 giorni 



Tempistica ben precisa di segnalazione 

Gli operatori sanitari sono tenuti a segnalare 
tempestivamente le sospette reazioni avverse da 
medicinali di cui vengono a conoscenza nell’ambito della 
propria attività. E precisamente: 

 

• 36 ore per i farmaci di origine biologica 

• 2 giorni per tutti gli altri medicinali 

Art. 22 comma 2 e 3 del decreto 30 aprile 2015 G.U. n.143 del 23/06/2015 



 Tutte le seguenti segnalazioni 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 (sono gli studi in cui i trattamenti o altri 
interventi vengono assegnati ai partecipanti alla ricerca 
dallo sperimentatore, che poi valuta i risultati).  
 





• EudraVigilance è una banca dati centrale creata 
dall’EMA nel dicembre 2001; 

• Contiene le segnalazioni di sospette reazioni avverse 
individuali ai prodotti medicinali autorizzati e in 
sperimentazione nell’unione europea; 

• Le segnalazioni provengono dalle Autorità Regolatorie 
dell’UE e delle aziende farmaceutiche (MAH-Marketing 
Authorization Holder) o Sponsor; 

• La trasmissione elettronica delle ADR ad EV è 
obbligatoria dal novembre 2005. 



http://www.ema.europa.eu/ema/ 

Il Comitato di Valutazione dei Rischi per la Farmacovigilanza (PRAC) è responsabile 
della valutazione di tutti gli aspetti della gestione dei rischi dei medicinali per uso 
umano. Questo comprende l'individuazione, la valutazione, la minimizzazione e la 
comunicazione relative al rischio di reazioni avverse, in riferimento all’effetto 
terapeutico dei medicinali per uso umano. Il PRAC è anche responsabile del disegno e 
della valutazione di studi di sicurezza post-autorizzativi e degli audit di 
farmacovigilanza. La responsabilità principale del PRAC è quella di preparare 
raccomandazioni su ogni questione inerente le attività di farmacovigilanza relative ai 
medicinali per uso umano e sui sistemi di gestione del rischio. Il PRAC generalmente 
fornisce queste raccomandazioni al Comitato per i Medicinali per uso Umano (CHMP)  

The European Medicines Agency (EMA) has seven scientific committees: 
•Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 
•Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) 
•Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP) 
•Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) 
•Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) 
•Committee for Advanced Therapies (CAT) 
•Paediatric Committee (PDCO) 

http://www.hma.eu/cmdh.html
http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/glossary/term/1454
http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/glossary/term/1454
http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/glossary/term/1454
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000094.jsp&mid=WC0b01ac0580028c79
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http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/about_us/general/general_content_000537.jsp&mid=WC0b01ac058058cb18
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LA SEGNALAZIONE VIA WEB E’ GIA’ IN FUNZIONE IN 
ALCUNI PAESI UE COME AD ESEMPIO: 

 

 INGHILTERRA 

 

SPAGNA 

 

OLANDA 

 

CROAZIA 

 

DANIMARCA 

 

 
NEGLI STATI UNITI OLTRE IL 90% DELLE 
SEGNALAZIONI VIAGGIA IN FORMATO DIGITALE 



Patients can report 
suspected side effects: 

• online at   
www.yellowcard.gov.uk 

• using the form inside this 
leaflet found in pharmacies 

• by calling the Yellow Card 
hotline on 0808 100 3352 

 
Le segnalazioni possono essere messe online 
all’indirizzo www.yellowcard.gov.uk, o fatte per 
telefono, o inviate per posta 

Medicines and Healthcare products 
Regulatory Agency (MHRA) 

http://www.yellowcard.gov.uk/


LA PIATTAFORMA VIGIFARMACO 

• VigiFarmaco è un’applicazione dell’AIFA; 

• Lo sviluppo è a cura del Centro Regionale di 
Farmacovigilanza del Veneto dove è operativa da 
febbraio 2014; 

• Il sistema integra e non si sostituisce alla RNF 
agendo come piattaforma di transito verso la Rete 
per le segnalazioni compilate via web. 

 

 



VigiFarmaco consente: 

• Ai segnalatori di compilare online ed inviare una scheda 
di segnalazione; 

• Ai responsabili FV di validare, codificare e registrare la 
segnalazione (con le informazioni già strutturate nei vari 
campi) nella RNF; 

• Ai responsabili FV di archiviare in formato digitale (PDF) 
le segnalazioni compilate su carta. 

 

 



Tutte le schede inserite in VigiFarmaco dovranno essere 
validate dal responsabile FV. Solo dopo tale validazione 
esse saranno registrate in RNF. 

Ci saranno quindi 2 diversi codici di registrazione della 
scheda: 

• 1 codice VigiFarmaco 

• 1 codice RNF 

Ai fini regolatori una scheda è acquisita solo una volta che 
è registrata nella RNF e quindi ha il codice RNF. 

 

 

 

 

segnalatore VigiFarmaco 

Validazione 
da parte del 
responsabile 

FV 

RNF 



I segnalatori 

 

 Hanno moduli diversi per operatori sanitari e cittadini 

 Possono segnalare con o senza registrazione. Se si 
registrano trovano i dati personali già compilati 

 La segnalazione viene automaticamente inviata al 
Responsabile di Farmacovigilanza e al Centro regionale 

 I segnalatori ricevono copia della segnalazione fatta via 
email 

 Ricevono dal sistema la conferma della ricezione e 
l’avviso dell’avvenuto inserimento in RNF  

 

 

 

 





CLASSIFICAZIONE DELLE REAZIONI AVVERSE DA FARMACI 
Rawlins MD, Thompson JW. Pathogenesis of adverse drug reactions. In: Davies DM, ed. Textbook of adverse drug 
reactions. Oxford: Oxford University Press, 1977: 10. 

Tipo di reazione caratteristiche esempi 

TIPO A 
(AUGMENTED) 

Dose-dipendenti, riconducibili al 
meccanismo d’azione, comuni, prevedibili, 
bassa mortalità, generalmente scoperte 
prima della commercializzazione 

Tosse da captopril (e da altri 
ACE inibitori) – cefalea da 
nitroderivati – diarrea da 
penicilline – costipazione da 
morfina 

TIPO B (BIZARRE) Dose-indipendenti, spesso di natura 
allergica, non comuni, imprevedibili, non 
riconducibili al meccanismo d’azione, 
generalmente scoperte dopo la 
commercializzazione 

Rash cutaneo da penicillina – 
ipertermia maligna da alotano 

TIPO C (CHRONIC 
O CONTINUOUS) 

Dose e tempo-dipendenti, non comuni Insufficienza renale da FANS 

TIPO D (DELAYED) Insorgenza tardiva, poco frequenti Focomelia da talidomide 

TIPO E (END) Da sospensione della terapia Sindrome di astinenza da 
oppioidi 

TIPO F (FAILURE) Da fallimento (inaspettato) della terapia, 
comuni, dose-dipendenti, spesso causate 
da interazioni tra farmaci 

Insorgenza di una gravidanza 
in caso di assunzione 
concomitante di contraccettivi 
orali e iperico 



ATTRIBUZIONE DELLA RELAZIONE DI 

CAUSALITA’ 
• L’ipotesi della relazione tra un evento avverso e un 

farmaco genera un segnale d’allarme, che occorre 
indagare per stabilire se esiste una ragionevole 
possibilità che il farmaco abbia causato l’evento; 

• L’ipotesi generata dalla segnalazione deve essere 
valutata e validata; 

• Tale compito non spetta al segnalatore, ma ai centri di 
farmacovigilanza; 

• Non esiste una linea guida ufficiale o un solo algoritmo 
per determinare questa ragionevole possibilità;  

• L’algoritmo di Naranjo è quello che ha avuto la maggior 
diffusione, sebbene ne vengano utilizzati altri e talvolta 
più specifici per l’organo interessato dall’ADR. 



A method for estimating the probability of adverse drug reactions. 
Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA, Janecek E, Domecq C, 
Greenblatt DJ. Clin Pharmacol Ther. 1981 Aug;30(2):239-45. 
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• Aumentare numero e qualità delle ADR nella Regione 
Sicilia; 

• Quantificare l’incidenza delle sospette ADR (causa di 
accesso al PS o insorte durante il ricovero ospedaliero);  

• Individuare i farmaci maggiormente coinvolti; 

• Rispondere a dubbi sui farmaci in uso relativamente a: 
indicazioni terapeutiche e modalità di prescrizione, effetti 
collaterali, controindicazioni, precauzioni d ’ impiego, 
interazioni con farmaci/cibo. 

“Il miglioramento delle conoscenze sui farmaci è il presupposto  

per un miglioramento dell’appropriatezza prescrittiva 

 e per un attento monitoraggio delle ADR” 

PROGETTO F  RWARD 
Facilatation of Reporting in hospital WARD 



• 6 Monitor Facilitatori  

• Periodo di monitoraggio 01/01/2014 - 31/07/2016 

• Strutture Coinvolte: 
 

ASP CATANIA 

UOC Medicina Interna – Ospedale “S.Marta” di Acireale 

UOC Medicina Interna - Ospedale“S.Isidoro” di Giarre 

UOC Medicina Interna – Ospedale “Gravina” di Caltagirone 

 

AOU Policlinico“G.Martino” MESSINA 

UOS Dipartimentale di Farmacologia Clinica 

UOC Medicina Interna 

UOC Medicina delle Malattie Metaboliche 

 

 

 



• È un progetto multicentrico; 

• Per ogni reparto è stato previsto un monitor che ha 
effettuato un’analisi sistematica delle cartelle cliniche e 
supportato i medici nella identificazione e raccolta delle 
ADR, counseling farmacologico, monitoraggio della 
prescrizione in dimissione; 

• Sono state valutate: numero di ADR, tasso di ADR per 
ricovero, media dei giorni di degenza in soggetti con 
ADR, tipologia di ADR e stratificato per principio attivo. 





Sindrome di Sweet da allopurinolo    





Sindrome di Lyell da allopurinolo 



• I progetti di farmacovigilanza attiva in ospedale, con la 
presenza del farmacista, permettono di migliorare il 
numero e la qualità delle segnalazione di ADR e di 
implementare le informazioni sul profilo di sicurezza dei 
farmaci. La revisione sistematica delle cartelle cliniche 
permette di valutare la reale incidenza delle ADR 

• La sottosegnalazione delle ADR da parte dei medici è 
un problema ben conosciuto 

• La sottovalutazione delle ADR è molto frequente anche 
perché alcuni farmaci hanno delle tossicità prevedibili e 
legate al meccanismo d’azione e compaiono in una 
percentuale così elevata di pazienti da essere ormai 
considerato di «routine» 

• Questo vale anche per quei farmaci in commercio da 
molto tempo e di cui si ritengono note le caratteristiche 
di efficacia e sicurezza 

• È importante un continuo controllo delle sospette ADR 
indipendentemente dalla loro gravità, in modo da 
garantire un costante monitoraggio sulla sicurezza delle 
terapie farmacologiche. 

 





Commission of the European Communities 
Working Document 10/12/2008 

Gli effetti indesiderati costituiscono nell'UE un onere rilevante 

per la sanità pubblica. Si stima che: 

• il 5% di tutti gli accessi in ospedale sono dovuti ad ADRs; 

• il 5% di tutti i pazienti ricoverati in ospedale presenta un 

ADR; 

• le ADRs sono al quinto posto tra le cause di morte in 

ospedale; 

• nell'UE sono state stimate circa 197.000 morti per anno per 

ADRs; 

• il costo sociale complessivo nell’UE è di 79 miliardi di euro 

all’anno. 
http://eur-Lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=SEC:2008:2671:FIN:en:PDF 



 
http://www.adrreports.eu/  



http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/ 





Tutte le informazioni sulla sicurezza e 
l'efficacia dei farmaci sono raccolte nella 
newsletter dell'Organizzazione Mondiale 

della Sanità. 

http://www.who.int/medicines/publications/newsletter/en/ 


