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Farmacovigilanza

La disciplina e l’insieme di attività volte all’identificazione,
valutazione, conoscenza e prevenzione di effetti avversi o altri
problemi correlati all’utilizzo dei farmaci.

PHARMACON (dal greco) 

pianta curativa
VIGILIA (dal latino)

Vigilanza



Famacovigilanza secondo AIFA



Obiettivi



McBride,W. G. ‘‘Thalidomide and Congenital

Abnormalities.’ ’ Letter to the Editor. The Lancet 1961: 1358

LA TRAGEDIA DELLA TALIDOMIDE:

PIETRA MILIARE DELLA FARMACOVIGILANZA





Obblighi 





SPERIMENTAZIONE
CLINICA

FARMACOVIGILANZ
A



La farmacovigilanza nei trial clinici

L’insieme delle attività finalizzate a fornire in modo continuativo le migliori

informazioni possibili sulla sicurezza dei farmaci sperimentali.

L’insieme delle attività intraprese allo scopo di identificare, registrare, valutare,

comprendere gli eventi avversi nell’uso di farmaci durante uno studio clinico

L’insieme delle attività intraprese allo scopo di garantire un utilizzo appropriato

e sicuro dei farmaci



Definizioni



Evento Avverso (AE)



Esempi di evento avverso



Evento Avverso Serio (SAE)



Gravità



Ricovero in pronto soccorso



Ospedalizzazione programmata



Reazione avversa da farmaco (ADR)



Reazione Avversa Inattesa (Adverse Drug Reaction) 



AESI 
Adverse Events of Special Interest

Un evento avverso di particolare interesse (grave o non grave) è un
evento medico e scientifico specifico per il prodotto in
sperimentazione, per il quale è richiesto un monitoraggio continuo e
comunicazione rapida da parte dell'investigatore allo sponsor



IMMUNE RELATED ADVERSE EVENTS

A differenza della tossicità da chemioterapia o da terapie

targeted, i farmaci immunoterapici, proprio in considerazione
del loro meccanismo d’azione, possono avere come

bersaglio tutti gli organi e distretti dell’organismo

ASCO (American Society of Clinical Oncology) e la
National Comprenhisive Cancer Network (NCCN)
hanno sviluppato nuove linee guida sulla gestione
delle tossicità correlate agli inibitori del check point
immunitario.
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Pre Marketing                    VS Post Marketing

ADR

AE
SAE
AESI



Casualità 



Casualità 



Casualità 



Casualità 



Grado

Ultima versione 5.0



Grado













Responsabilità dello sperimentatore



Responsabilità dello sperimentatore





Segnalazione SAE



Segnalazione SAE



Segnalazione SAE



Responsabilità del Promotore



Responsabilità del Promotore



Development Safety Update Report - DSUR



DSUR - Obiettivi



Responsabilità del Promotore



Responsabilità del Promotore - SUSAR



SEGNALAZIONE SUSAR

notifica al Ministero della Salute, nonché al/i
Comitato/i Etico/i interessato/i entro sette giorni di
calendario da quando il Promotore della
sperimentazione è venuto a conoscenza del caso, e
che successive informazioni pertinenti siano
comunicate entro otto giorni dalla prima
segnalazione.

SUSAR 
esito letale

notifica al Ministero della Salute e al/i Comitato/i
etico/i interessato/i entro quindici giorni dal giorno
in cui il Promotore della sperimentazione ne è
venuto a conoscenza per la prima volta.

Tutte le altre 
SUSARs

Il Promotore della sperimentazione informa anche gli 
altri Sperimentatori. 

Non è necessario notificare con procedura d’urgenza gli eventi
considerati non correlati all’IMP.



Informare lo sperimentatore

Promotore Sperimentatore

CT-3, Sezione 7 (108-109)

• L'articolo 17, paragrafo 1, lettera d), della direttiva 2001/20/CE stabilisce 
che «lo sponsor informa anche gli altri sperimentatori».

• Le informazioni dovrebbero essere concise e pratiche. Di conseguenza, le 
informazioni sulle SUSAR dovrebbero per quanto possibile essere 
raggruppate in una enumerazione di SUSAR per periodo (line listing), come 
richiesto dalla natura del progetto di ricerca/progetto di sviluppo clinico e dal 
volume di SUSAR generato. Tale enumerazione dovrebbe essere 
accompagnata da un breve riassunto dell'evoluzione del profilo di sicurezza 
del medicinale sperimentale.

Line listing + relazione



• Gli sperimentatori dovrebbero ricevere unicamente
informazioni mascherate (in cieco), a meno che la
fornitura di informazioni smascherate non sia ritenuta
necessaria per motivi di sicurezza

• Nel corso di una sperimentazione chimica, lo
sperimentatore dovrebbe unicamente smascherare la
somministrazione del trattamento se ciò risulta necessario
per la sicurezza del soggetto.



Gestione degli eventi avversi/reazioni avverse  in 
sperimentazioni cliniche condotte in cieco

Come regola generale, i codici di randomizzazione riguardanti il
trattamento devono essere aperti dal Promotore della sperimentazione
clinica prima di segnalare una SUSAR all’AIFA, all’EMA e ai Comitati
etici interessati.

Sarebbe preferibile mantenere la cecità del trattamento di tutti i
pazienti fino all’analisi finale della sperimentazione clinica. Tuttavia,
quando un evento avverso grave può essere una reazione avversa
grave inattesa o comunque giudicata tale da dover essere notificata
con procedura d’urgenza, si raccomanda che il codice del cieco sia
aperto dal Promotore della sperimentazione clinica soltanto per quel
paziente specifico, anche se lo Sperimentatore non ha aperto il codice
del cieco.



Gestione degli eventi avversi/reazioni avverse  in 
sperimentazioni cliniche condotte in cieco

Si raccomanda inoltre che, laddove possibile e appropriato, si mantenga
la cecità per tutte quelle persone, quali ad esempio il personale dell’unità
biometrica, che siano responsabili dell’analisi dei dati e
dell’interpretazione dei risultati alla conclusione dello studio.

Le informazioni smascherate dovrebbero essere accessibili solo alle
persone che devono necessariamente partecipare all'elaborazione delle
notifiche di sicurezza indirizzate alle autorità nazionali competenti (sia
direttamente, sia indirettamente mediante l'EVCTM), ai comitati etici e ai
comitati di controllo in materia di salvaguardia dei dati («DSMB»), o alle
persone che effettuano in permanenza valutazioni di sicurezza durante la
sperimentazione.



Nel caso di studio clinico in cieco, si raccomanda che il caso sia valutato per

- la gravità,
- se è atteso o inatteso
- e per il rapporto di causalità,

assumendo che la reazione sia stata causata dall’IMP in sperimentazione. 

Se il caso risulta essere una SUSAR, il cieco deve essere aperto.



Quindi devono essere prese in considerazione tre possibilità risultanti
dalla procedura di apertura del cieco:

– Se il medicinale somministrato al soggetto è l’IMP oggetto di studio, il
caso deve essere segnalato come SUSAR all’AIFA, all’EMEA e ai
Comitati etici interessati;

– Se il medicinale somministrato al soggetto è un medicinale di
confronto con un’AIC, la reazione avversa deve essere rivalutata per
stabilire se è attesa o inattesa in base al RCP incluso nel protocollo
dello studio. Se la reazione avversa è inattesa, allora la SUSAR deve
essere notificata con procedura d’urgenza; altrimenti si tratta di una
reazione avversa seria attesa, da non notificare con procedura
d’urgenza;

– se il prodotto somministrato al soggetto è il placebo, non è
necessaria alcuna notifica, salvo che non sia correlata all’eccipiente.



Responsabilità dell’autorità competente nazionale

L'articolo 17, paragrafo 3, lettera a), della direttiva 2001/20/CE stabilisce 
quanto segue:

«Ciascuno Stato membro provvede a che tutti i sospetti di reazioni avverse 
serie inattese di cui lo Stato è venuto a conoscenza vengano 
immediatamente inseriti in una banca dati europea alla quale, a norma 
dell'articolo 11, paragrafo 1, hanno accesso esclusivamente le autorità 
competenti degli Stati membri, l'Agenzia e la Commissione.»

La «banca dati europea» di cui all'articolo 17 della direttiva 2001/20/CE è la 
Eudravigilance Clinical Trials Module («EVCTM»)

Stati Membri EVCTMSUSAR



SUSARs fatali o che mettono in pericolo di vita

Follow-up = 8 giorni

7 giorni

15 giorni

Follow-up = appena possibile

Tempistica per la notifica delle SUSAR

Promotore

Autorità 
competente

Com. Etico PU

Tutte le altre SUSARs

Promotore

Autorità 
competente

Com. Etico PU



Se lo sponsor riceve nuove informazioni importanti su
un caso che è già stato notificato, il termine inizia di
nuovo a decorrere dal giorno zero, vale a dire dalla
data in cui sono state ricevute le nuove informazioni.
Queste informazioni dovrebbero essere notificate nel
contesto di una relazione di follow-up entro un
termine di 15 giorni



Quali SUSAR notificare?

• Tutte le SUSAR di una specifica sperimentazione clinica sia se occorse
in un paese UE sia in un paese terzo

• Tutte le SUSAR collegate alla stessa sostanza attiva (anche se diversa
forma farmaceutica, diverso dosaggio, diversa indicazione) se occorse
in un paese terzo solo se:

CT promosso dallo stesso sponsor

CT promosso da uno sponsor della stessa casa madre o 
con cui esiste un accordo di sviluppo per l’IMP



Cosa non deve essere 
segnalato?

La notifica con procedura d’urgenza da parte dello sponsor non è  
necessaria per:

 le reazioni gravi, ma attese correlate all’IMP;

 le reazioni avverse non gravi, sia attese che inattese correlate 
all’IMP.

Non è necessario notificare con procedura d’urgenza gli eventi  
considerati non correlati all’IMP.



Informazioni da 
inserire  nella 

segnalazione di 
SUSARS



Le informazioni minime comprendono

• almeno tutti i seguenti elementi:

– un numero EudraCT valido (eventualmente)

– il numero di studio dello sponsor

– un soggetto identificabile codificato

– un relatore identificabile

– una SUSAR

– un medicinale sperimentale sospetto (compreso il nome-
codice della sostanza attiva)

– un nesso causale











Responsabilità del Promotore - EudraVigilance



Responsabilità del Promotore - EudraVigilance



Responsabilità del Promotore - EudraVigilance



Responsabilità del Promotore - EudraVigilance



Cambiamento quantitativo (aumento della frequenza) o qualitativo
(modifica delle caratteristiche) di una reazione avversa seria (grave)
attesa giudicata clinicamente importante

Altre problematiche di sicurezza da segnalare alle Autorità Competenti 

Eventuali raccomandazioni del Data Monitoring Committee (DMC),
se rilevanti per la sicurezza dei soggetti in sperimentazione.

Un fatto nuovo nell’ambito della conduzione dello studio clinico o
nello sviluppo dell’IMP che potrebbe influire sulla sicurezza dei
soggetti



FARMACOVIGILANZA NEGLI STUDI NO PROFIT 

Viene richiesto al promotore no profit l’osservanza degli
stessi adempimenti regolatori in tema di farmacovigilanza
imposti ai promotori profit

D.M. 17.12.2004 D.Lgs. 211/2003

Le ricerche no profit devono assicurare le 
stesse garanzie richieste agli studi profit



Struttura o ente o istituzione pubblica o ad essa equiparata o fondazione o ente morale,
di ricerca e/o sanitaria o associazione/società scientifica o di ricerca non a fini di lucro o
Istituto di ricovero e cura a carattere scientifico o persona dipendente da queste
strutture e che svolga il ruolo di promotore nell’ambito dei suoi compiti istituzionali

Negli studi monocentrici 
lo sperimentatore e il promotore 

possono essere la stessa persona

Nei casi di sperimentazioni multicentriche, qualora
siano presenti più strutture o persone delegate ai
diversi compiti del promotore, deve essere
individuato tra questi un unico promotore, come
referente e responsabile per i compiti di
farmacovigilanza e di comunicazione di inizio,
termine, interruzione della sperimentazione nonché
dei relativi risultati

PROMOTORE NEGLI STUDI NO PROFIT 

Art 7 Direttiva 2005/28/CE









Segnalazione post marketing

Le segnalazioni possono essere effettuate dagli operatori sanitari e dai cittadini

attraverso la compilazione di un’apposita scheda di segnalazione di sospetta

reazione avversa a farmaco, disponibile nella banca dati nazionale (RNF, Rete

Nazionale di Farmacovigilanza) che deve essere inviata al Responsabile di

Farmacovigilanza (RF) della struttura sanitaria competente.

A. Capuano 2018 

https://www.agenziafarmaco.gov.it/Farmacovigilanza/


Segnalazione post marketing

Vi è la possibilità di fare una segnalazione direttamente online tramite l’applicativo

VigiFarmaco (indirizzo www.vigifarmaco.it) creato dal Centro Regionale di

Farmacovigilanza (CRFV) del Veneto in collaborazione con AIFA.









Il futuro della Farmacovigilanza

Cosa cambierà  con Il nuovo regolamento UE n. 536/2014 

Ha l’obiettivo di semplificare le procedure e consentire la cooperazione transfrontaliera
nella conduzione delle sperimentazioni cliniche, promuovendo l’attuazione di un portale e
una banca dati comune per la registrazione di tutte le sperimentazioni cliniche condotte
nell’UE, utilizzando una procedura unica di autorizzazione e favorendo una maggiore
trasparenza e armonizzazione delle pratiche in tutti gli Stati membri dell’UE

Il nuovo regolamento semplifica il flusso delle informazioni sulla
sicurezza disciplinando:

a) la registrazione e la segnalazione di tutti gli eventi avversi non
seri (adverse event, AE) e seri (serious adverse event, SAE);

b) la trasmissione di un unico safety report in una sperimentazione
clinica che coinvolge più di un medicinale Sperimentale



XXX - vigilanza

DM- Vigilanza

Fitovigilanza

Cosmetovigilanza



celeste.cagnazzo@unito.it

mailto:celeste.cagnazzo@unito.it

