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Normativa di farmacovigilanza 



 
Why a PV legislation in EU? 

2003: European Commission decision to undertake an assessment of the 
Community Pharmacovigilance System 
 

2005: Independent study (sponsored by the EC) completed to map of 
strengths and weaknesses of the EU PV System 
 

2006 - 2008: extensive public consultation, policy development 
 
Entry into force of the New Regulation 1235/2010/EC: 2nd July 2012. 
 
Entry into force of Directive 2010/84/EC: 21st July 2012. 
 



Background - Need To Further Strengthen 
Pharmacovigilance  

. 
 

• 5% of all hospital admissions are due to an ADR  
• 5% of all hospital patients suffer an ADR  
• ADRs are the 5th most common cause of hospital death 
• It is estimated that 197,000 deaths per year in the EU are 

caused by ADRs  
• 50-70% are preventable 
• The total cost to society of ADRs in the EU is €79 billion 
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Problems 
• Lack of clear roles and responsibilities 

 
• Slow EU decision-making on drug safety issues and frequent 

disharmony in action taken by the MSs  
 

• Low levels of transparency and limited EU coordination of 
communication about the safety of medicines 
 

• Lack of proactive and proportionate monitoring including a lack of 
risk Management 
 

• No direct patient reporting of ADRs and virtual absence of them from 
decision-making 

 
 



Better protection of public health/proper functioning of the internal EU market 

Simplification of current rules and procedures 

Clear roles and responsibilities 

Optimising use of medicined 

Increased proactivity / planning  Reduced duplication / redundancy 

Ensure robust and rapid EU decision-making 

Strengthening EU Network  Engage patients and professionals 

Increase transparency and accountability  Better information on medicines 

 

 

Strengthening and rationalizing EU PV system 



adopted by EP and Council of Ministers in 2010  
 
applied from July 2012 
 
amends existing PhV legislation contained in Directive 

2001/83/EC  and Regulation (EC) No. 726/2004 
 
further amended in 2012 to further strengthen the 

protection of patient health 

The PhV legislation 



EU Pharmacovigilance Legislation – July 2012 
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Hierarchy of 
rules 



 
• Key regulatory changes: 

– New committee set up (PV Risk Assessment Committee – PRAC) 
– Decision-making processes  
– Building on the strengths of RMPs 
– Worksharing of PSURs/ Simplification of PSUR reporting 
– Rationalisation of reporting/introduction of patient reporting across EU 
– Signal detection 
– Products subject to ‘additional monitoring’ 
– Post authorisation efficacy AND safety studies 
– Greater transparency: medicines web-portals (EU and national)  
– Penalties for non compliance 

 
 

What’s new? 
 







Responsabili abilitati alla RNF 



Responsabili locali di farmacovigilanza 
 

http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili 



Gestione delle ADR 

• Inserimento e gestione delle schede di sospetta 
reazione avversa a farmaci e vaccini 

•  Follow-up 
•  Feedback segnalatori 
•  Risposte alle richieste da parte delle aziende 

farmaceutiche 
•  Diffusione delle informazioni agli operatori sanitari 



Gestione di un report di ADR 

Al momento dell’acquisizione di una nuova scheda di 
segnalazione di sospetta ADR: 

1. Verifica di completezza e congruità dei dati  
 

2. Richiesta al segnalatore eventuali elementi mancanti e 
necessari per la valutazione del caso 



Gestione di un report di ADR 

3. Verifica se la scheda non sia già inserita all’interno 
della RNF (evitare la formazione di duplicati) 

 
4. Inserimento della segnalazione di sospetta ADR nella 

RNF 
 
5. Codifica con precisione e accuratezza di alcune 

informazioni (ADR- MedDRA, il medicinale, 
l’indicazione terapeutica per cui il medicinale è stato 
assunto, etc…..) 



Segnalazioni valide 

 Vanno trasmesse le segnalazioni valide  
(almeno un segnalatore identificabile, un paziente, una 

reazione avversa, un farmaco sospetto) 
 
 Ad es. non sono considerate valide schede che riportano 

come reazione: 
 Reazione avversa non specificata 
 Ospedalizzazione o morte (tranne la morte improvvisa) 
 Nessuna reazione avversa 

 
 
 



Gestione dei Follow-up 
Follow-up di casi gravi 
1. Agevolare la ricerca attiva da parte delle aziende 

titolari AIC di informazioni aggiuntive sulle 
segnalazioni. 

2. richiesti generalmente in caso di reazioni avverse 
gravi 

3. aggiornamento della scheda inserita in rete con i dati 
acquisiti 

 
Numero di lotto per i medicinali biologici [Reg.520/2012] 

Rispetto della privacy 
  



Feedback ai segnalatori 

…Il Responsabile di farmacovigilanza, …comunicherà al segnalatore 
l’avvenuto inserimento fornendo allo stesso una copia della scheda 
inserita, …Il segnalatore avrà l’opportunità di verificare la reazione 
codificata…(DM12/12/2003) 

 
Il contenuto minimo del feedback dovrebbe essere: 

 Scheda ricevuta 
 Scheda valutata x completezza e congruità 
 Scheda codificata 
 Scheda inserita 



Cosa segnalare ? 



  
Vengono inserite in rete, con le dovute precisazioni, le segnalazioni 

provenienti da: 
– Segnalazioni spontanee 
– Segnalazioni da studi osservazionali,  
– Segnalazioni da registri,  
– Segnalazioni da progetti di FV 
– Segnalazioni da uso compassionevole e usi speciali 

 
• NO segnalazioni provenienti da sperimentazioni cliniche di tipo 

interventistico  
 
 

Tipologie di segnalazioni da inserire in RNF 



Come segnalare ? 



Schede di segnalazione  
di ADR 



Scheda 
cartacea 
operatore 
sanitario  



Scheda 
cartacea 
cittadino  



Scheda elettronica operatore sanitario  



Scheda elettronica cittadino 



Ai fini della trasmissione oltre ai casi rientranti nella definizione di reazione 
grave 
 E’ fatale 
 Ha provocato o prolungato l’ospedalizzazione 
 Ha provocato invalidità grave o permanente 
 Ha messo in pericolo la vita del paziente 
 le anomalie congenite e i difetti alla nascita 

 
 

Gravità 

Vanno considerate altre situazioni: 
 
1. Important Medically Event 
2. Mancanza di efficacia (farmaci salvavita, vaccini, 

contraccettivi) 
3. Qualsiasi sospetta trasmissione di un agente infettante 

attraverso il medicinale 



GVP VI.A.2.1. Reazione Avversa 

 Una 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 in Commercio 
incluso overdose, misuso, abuso ed errore 
terapeutico  

– Esposizione professionale 
 



VI.A.2.1.2. Definizioni  
a) OVERDOSE 
 somministrazione di una quantità di farmaco pro-dose o pro-day 

superiore alla dose massima raccomandata in accordo con le 
informazioni del prodotto autorizzato. Questo deve tenere in 
considerazione anche gli effetti cumulativi da overdose. 

 
b) MISUSO 
 situazione in cui il prodotto è usato intenzionalmente o in 

maniera inappropriata non in accordo con la dose prescritta o 
autorizzata, via di somministrazione e/o indicazioni o in maniera 
aderente allo stato vigente di fornitura (esempio senza 
prescrizione per farmaci soggetti a prescrizione medica). 

 
 
 

 



VI.A.2.1.2. Definizioni 

c) ABUSO 
 uso sporadico, persistente, intenzionale, eccessivo di un 

medicinale, accompagnato da effetti dannosi sia a livello fisico 
che psicologico. 

 
d) ERRORE TERAPEUTICO 
 errore non intenzionale nel prescrivere, dispensare o 

somministrare un medicinale sotto il controllo di un operatore 
sanitario, paziente o consumatore. 

 
e) ESPOSIZIONE PROFESSIONALE 
 esposizione ad un farmaco per uso umano come risultato di 

esposizione professionale 
 

 



Andamento segnalazioni 

2015 vs 2014 -2.9%:  
Vaccini -3.7%  
Farmaci -2.6% 

 





Signal Detection 

Signal’s definition: 

Information that arises from one or multiple sources (including 
observations and experiments), which suggests a new potentially causal 
association, or a new aspect of a known association, between an 
intervention and an event or set of related events, either adverse or 
beneficial, that is judged to be of sufficient likelihood to justify 
verificatory action. 

 
Report of the Council for International Organisations of Medical Sciences  

Working group VIII Practical Aspects of Signal Detection in Pharmacovigilance  
(CIOMS, Geneva 2010) 



 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.  
 
 

Un segnale  



Sources of information 

• Clinical trials 

Clinical trials data 



N° di segnalazioni per generare un segnale 

Generalmente è necessaria  più di una segnalazione  per 
identificare un  segnale, il numero delle segnalazioni necessarie 
può variare a seconda  della  

• gravità del caso  
• qualità dell’informazione  
• possibile evidenza da altre fonti (per es. farmacologiche) 

 
 
• In casi eccezionali, una singola buona segnalazione  (per es. con 

un Rechallenge positivo) può essere un valido segnale. 
 



Metodi per l’analisi dei segnali 

metodi tradizionali  (screening manuale dei casi individuali): 
generalmente usati per piccoli numeri di segnalazioni.  
Focalizzare l’attenzione sugli eventi rari, gravi 

 
 
metodi statistici: usati soprattutto per analizzare grandi 

quantità di segnalazioni. L’uso di parametri statistici è utile 
per una prima selezione dei segnali 

 



Metodi statistici 

Un segnale identificato con metodi statistici quantitativi 
dovrebbe essere  sempre verificato 



Due processi di analisi dei segnali 





Signal of medication error 



Signal intestinal obstruction and TachoSil   
  

TachoSil contains fibrinogen and thrombin as a dried coating 
 on the surface of a collagen matrix.  
Indication: supportive treatment in surgery for improvement of 

haemostasis, to promote tissue sealing, and for suture support 
in vascular surgery where standard techniques are insufficient. 

Signal raised by a case report  
 



Monitoraggio addizionale 
• medicinali contenenti nuove sostanze attive autorizzate in Europa 

dopo il 1 gennaio 2011; 

• medicinali biologici (quali i vaccini e i derivati del plasma) e biosimilari 
con dati post commercializzazione limitati; 

• prodotti la cui autorizzazione è subordinata a particolari condizioni o 
autorizzati in circostanze eccezionali; 

• medicinali soggetti a studi sulla sicurezza dopo la concessione 
dell'AIC. 

• Ulteriori medicinali possono essere sottoposti a monitoraggio 
addizionale dietro decisione PRAC dell’EMA 

 



Monitoraggio addizionale 

• I medicinali restano soggetti a monitoraggio addizionale per un 
periodo di cinque anni o fino a quando non sono state osservate le 
condizioni che hanno portato a richiedere il monitoraggio addizionale. 
 

• Il PRAC si occupa di stilare ed aggiornare mensilmente le liste dei 
medicinali soggetti a monitoraggio addizionale che sono pubblicate sul 
sito dell’EMA. 
 

• La prima lista è stata resa disponibile on line il 25 aprile 2013 (105 
medicinali) 
 



Monitoraggio addizionale 



CONTATTI 

 

Amelia Cupelli 

t  06 5978 4311 

e a.cupelli@aifa.gov.it 

w www.agenziafarmaco.gov.it  
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