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Il contesto normativo 

 Regolamento 1235/2010/EU 
 Direttiva 2010/84/EU 
 Regolamento di esecuzione (UE) 520/2012 
 Direttiva 2012/26/UE 
 Regolamento (UE) N. 1027/2012 
 Regolamento di esecuzione (UE) N. 198/2013 (simbolo per i medicinali 

per uso umano sottoposti a monitoraggio addizionale) 
 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) 

 D.M. 30.04.2015 - Farmacovigilanza, procedure operative e soluzioni 
tecniche 

 



Come riportato nei considerando, l’identificazione dei segnali deve 
seguire una metodologia riconosciuta ed è dunque necessario: 
 definire il processo di gestione dei segnali 
 stabilire requisiti comuni per l’identificazione dei segnali 
 chiarire i ruoli di SM, EMA e MAH  

 
Capo III Artt. 18-24 
 

 

Regolamento di esecuzione (UE) N. 520/2012 



Definizione di segnale 

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 PhV 

(CIOMS, Geneva 2010) 
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Signals 

Signals are generated from several sources, such as spontaneous 
reports of suspected adverse reactions, clinical studies and the 
scientific literature. 
  
The evaluation of safety signals is a routine activity within 
pharmacovigilance to establish whether or not there is a causal 
relationship between the medicine and the reported adverse event. 
In cases where a causal relationship is confirmed or considered likely, 
regulatory action may be necessary.  
 
 

EMA’s Annual Report 2015  
 

 



Ruoli e responsabilità 
I titolari di AIC (MAH), l’Agenzia europea dei medicinali (EMA) e le 

National competent authorities (NCA) sono tenuti a: 

 eseguire un continuo monitoraggio dei dati 

 cooperare nel monitoraggio dei dati 

 informarsi reciprocamente su emerging safety issue 

 



Il processo 



Processi di signal management 

Sui dati nazionali 
(Rete Nazionale di FV) 

Sui dati internazionali 
(Eudravigilance) 

 Per tutti i principi attivi 
 Semestralmente 

 Solo per alcuni principi attivi 
 Ogni 15 gg/ 30 gg 

PRAC:  
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee 



Segnalatore   Responsabile di 
Farmacovigilanza 

7 giorni 

Rete Nazionale di FV 

Ogni mese 
tutti i casi 

Gravi ogni 15 giorni 
Non gravi ogni 90 giorni 

 2 giorni  
 36 ore Azienda 

Regione 

Azienda Farmaceutica 

Il processo della segnalazione 



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

Segnalazioni nella Rete Nazionale  
di Farmacovigilanza 

Rapporto Osmed 2015 



Eudravigilance  

More than 1.2 million ADR reports 
were reported to EudraVigilance in 
2015, an increase of 8.5%.  

EMA’s Annual Report 2015  





Limitations of the spontaneous reporting 

 Under reporting and reporting bias 

 No drug exposure data  

 No indication epidemiology (prevalence, incidence) 

 Data quality and missing data 

 Confounders 
 
 
 





European signal process 



PRAC recommendations for action 



Risultati conseguiti nel 2015  
In 2015, 2,372 potential signals were reviewed by EMA, 88% of which 
originated from monitoring the EudraVigilance database. 

 
In total, 102 confirmed signals were prioritised and analysed by the PRAC 
in 2015. Among these signals, 61 were validated by EMA for further 
evaluation and 41 signals were detected and validated by Member States. 
 

Signal detection (2011-2015) 
 2011 – 1,586 
 2012 – 2,213 
 2013 – 2,449 
 2014 – 2,030 
 2015 – 2,372 
      EMA’s Annual Report 2015  

 





Esempi di alcuni segnali con Italia LMS/Rapp 
 Sunitinib – SUTENT (Antineoplastic agents, protein kinase inhibitors) | 

Pneumatosis Intestinalis 

 Aripiprazole – ABILIFY | Aggression 

 Medicines containing aliskiren – Rasilamlo, Rasilez, Rasilez HCT (renin 
inhibitor) | Severe hyponatraemia leading to neurological symptoms 

 Nicardipine (calcium ion antagonist) | Acute pulmonary oedema during 
off-label use in pregnancy (as tocolytic) 

 Fusafungine (locabiotal) | Serious anaphylactic reactions 

 Thiocolchicoside (Skeletal Muscle Relaxant) | Risk of Genotoxicity 

 



 Zolpidem | Risk of next-morning impairment after use of insomnia 
drugs; FDA requires lower recommended doses for certain drugs 
containing zolpidem 

 Nicardipine (dihydropyridine-type calcium channel blocker) | 
Thrombocytopenia 

 Roxithromycin (Macrolides) | Rhabdomyolysis secondary to interaction 
with statins  

 Roxithromycin (Macrolides) | Hearing Disorders 

Esempi di alcuni segnali con Italia LMS/Rapp 



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/docum
ent_listing/document_listing_000375.jsp 

Transparency - Publication of data on Signals 



Transparency - Publication of data on ADRs  
 

http://www.adrreports.eu/it/index.html 



Sviluppi in corso: draft GVP chapters and 
annexes for public consultation 

 

http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/docume
nt_listing/document_listing_000345.jsp 





Monitoring of EudraVigilance data 

National competent authorities and the Agency shall cooperate in the 
monitoring of the data available in the EudraVigilance database. 
  
Marketing authorisation holders shall monitor the data available in 
the EudraVigilance database to the extent that they have access to 
the database.  
 
Such monitoring should be performed to determine whether there 
are new risks or whether risks have changed and whether those risks 
have an adverse impact on the risk-benefit balance of the medicinal 
product (s). 

 



Emerging Safety Issue 



Emerging Safety Issue 



ICSR e gestione dei casi 

 DAY 0 
 Gestione della valutazione medica 
 Gestione dei follow-up 
 Gestione del upgrade dei casi 
 Gestione dei casi riferiti a principio attivo 
 Gestione di casi particolari/speciali  
 Casi aperti/chiusi 
 Invio/notifica dei casi 
 Monitoraggio su internet o supporti digitali 

LE VERIFICHE ISPETTIVE AIFA 



Excel line listing di tutti i casi contenuti nel 
global safety database 

Foglio1 Case  



Excel line listing d i tutti i casi contenuti nel 
global safety database      

Foglio2 Drug-event  



Esempi di deviazioni | 1 
 Il personale non conosceva le modalità di segnalazione delle sospette 

reazioni avverse ai medicinali e le fonti attraverso cui possono essere 
ricevuti i casi; 

 la raccolta di casi provenienti da altre fonti che non fosse la RNF non 
era organizzata (ad es. quella da centralino, fax, email, altri 
dipartimenti, ISF);  

 le modalità di processazione dei casi non erano adeguatamente 
documentate;  

 non era presente alcuna registrazione alla Rete Nazionale di 
Farmacovigilanza; 

 non era presente alcuna registrazione al network internazionale 
Eudravigilance; 
 

 
 
 



Esempi di deviazioni | 2 
 i medicinali della ditta non erano stati inseriti nel dizionario XEVMPD 

(Extende Eudravigilance Medicinal Product Dictionary); 
 non esistevano strumenti di registrazione dei casi (registri, fogli excel, 

database); 
 non era prevista alcuna modalità di gestione di eventuali casi ricevuti 

in azienda da pazienti della Comunità Europea in seguito all’utilizzo di 
medicinali della ditta registrati con procedura centralizzata;  

 sia la ditta, sia la parte terza incaricata per la gestione dei casi, non 
erano a conoscenza delle modalità di gestione e notifica dei casi in 
uno Stato Membro in cui veniva commercializzato il medicinale e per il 
quale svolgevano le attività di FV; 

 la gestione di casi non notificabili non era organizzata e definita. 
 

 
 



35 

 I titolari di AIC devono: 

 essere registrati in Eudravigilance all'interno della comunità XEVMPD (la         

    sola registrazione per l'invio di ICSR non è sufficiente) 

 presentare tutte le informazioni dei medicinali autorizzati in UE (CAPs, 
NAPs, MRPs and DCPs) 

 mantenere aggiornate tutte le informazioni successive all’autorizzazione 
all'immissione in commercio (ad esempio variazioni, ritiri, trasferimento 
di titolarietà) 

 garantire un livello adeguato di qualità dei dati 

  
 

Article 57 (2) - Riassunto delle richieste 



 la gestione delle segnalazioni di sospetta reazione avversa era 
inadeguata perché non efficientemente e chiaramente organizzata e 
con numerose deficienze, spesso imputabili anche alla mancanza di 
raccolta di tutti i casi in un unico database, allo scambio di 
informazioni con le parti terze e partners commerciali, a errori nel 
data-entry, data management, controllo di qualità, codifica (uso del 
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), classificazione, 
listdness ed expectedness; 

 non venivano correttamente presi in gestione i casi di sospetta 
reazione avversa provenienti da alcune affiliate o partner 
commerciali. È stato notato che per medicinali presi in carico a 
seguito di un'acquisizione nulla era presente nel database di 
sicurezza e mancava persino un  piano di inserimento/migrazione. 

 
 
 

Esempi di deviazioni | 3 



Gestione dei casi 4/5 

 a differenza di quanto veniva riportato nelle procedure, la 
prioritizzazione dei casi non era uguale per tutti i casi gestiti (ad es. le 
segnalazioni provenienti da Autorità Regolatoria (comprensive di 
quelle provenienti tramite la Rete Nazionale di Farmacovigilanza) 
erano gestite con una più bassa priorità rispetto a quelle pervenute 
tramite altre fonti); 

 la raccolta dei casi non era ben organizzata in quanto non erano 
facilmente distinguibili (ad es. i casi di cui la ditta era titolare di AIC 
da quelli in cui la ditta non lo era, quelli EU da quelli extra EU, quelli 
“medically confirmed” da quelli “non medically confirmed”; 

 la valutazione della expectedness non veniva effettuata sulla base del 
relativo documento di sicurezza (Reference Safety Information o 
Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto), ma sulla base di tabelle 
che descrivevano la distribuzione del farmaco nell’organismo; 

 
 
 

Esempi di deviazioni | 4 



 mancata evidenza che la listdness per i casi di sospette reazioni 
avverse da alcuni medicinali fosse stata effettuata correttamente 
anche perché non era presente il Company Core Safety Information 
(CCSI) in uso presso il partner commerciale e previsto nello SDEA; 

 non era stato effettuato alcun controllo della codifica con eventuale 
richiesta di FU (ad es. un caso che nel narrative era riportato come 
lesione, era stato codificato in RNF come reazione cutanea; un caso 
non grave occorso in un bambino che aveva avuto febbre e macchie 
in seguito alla somministrazione del medicinale, era stato codificato 
nel database in maniera errata come febbre e rash maculare); 

 non veniva effettuata alcuna valutazione del nesso di causalità tra 
sospetta reazione avversa e farmaco sospetto. 

 
 
 

Esempi di deviazioni | 4 



DAY 0 
 Il titolare di AIC attraverso un'analisi retrospettiva aveva riscontrato a 

distanza di più di 2 anni che alcuni casi presenti nella RNF non erano 
stati inseriti nel safety database. Pertanto li ha inseriti 
successivamente, ma con una day 0 errato; 

 talvolta l’attribuzione del day 0 era stata fatta erroneamente (ad es. 
era stato assegnato a tutti i casi lo stesso day 0 corrispondente al 
giorno della migrazione al nuovo database). 

 
 
 





Gestione della valutazione medica  
 Talvolta non vi era evidenza e/o prova documentale che una valutazione 

medica fosse stata mai effettuata;  
 sia a livello di casa madre, sia di affiliate, non vi era garanzia della 

presenza di un medico; 
 la valutazione medica non aveva tenuto conto di alcuna lista di principi 

attivi per i quali era previsto un monitoraggio specifico di alcuni eventi 
(ad es. quelli nei RMP, Referral (Art.31 Dir. 2001/83), segnali già noti); 

 mancata valutazione dei casi non gravi, alcuni dei quali con eventi 
presenti nella IME List (follow up, eventuale upgrade e notifica 
all’Autorità);  

 la valutazione medica dei casi, inclusi quelli da principio attivo, era 
superficiale e non dettagliata e le POS spesso non la prevedevano; in 
casi in cui veniva effettuata, non era stata documentata in maniera 
ordinata. 

 
 



Gestione dei follow-up  
 Per molti casi mancano i follow up o le attività di follow up non 

risultano ben documentate;  
 per le segnalazioni di decessi, di casi gravi e non definiti,  e per 

segnalazioni da principio attivo non era stato effettuato sempre un  
follow-up; 

 non era previsto l’avvio di un follow-up specifico per i casi speciali (ad 
esempio per quelli indicati nel RMP);  

 spesso erano assenti le richieste di follow up finalizzate a conoscere 
l’esito della reazione avversa; 

 nonostante le attività di follow-up fossero state svolte regolarmente, 
non risultava definito dopo quanto tempo chiudere il caso in mancanza 
di una risposta da parte del segnalatore e non era stato stabilito 
quante richieste di follow-up dovessero essere effettuate e con quale 
frequenza. 
 
 





Gestione del upgrade dei casi 
 Non vi era evidenza che l’upgrade dei casi fosse stato effettuato e 

la possibilità di poterlo effettuare non era contemplata in alcuna 
procedura; 
 

 non era previsto l’upgrade dei casi anche versus IME list, né la 
valutazione di casi speciali e delle situazioni riportate nei RMP.  

 
 
 



 GVP Module VI (Rev 1), VI.A.2.4 Seriousness 
  



Important Medical Event Terms - IME list 

https://eudravigilance.ema.europa.eu/human/textforIME.asp 

https://eudravigilance.ema.europa.eu/human/textforIME.asp�
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Gestione dei casi riferiti a principio attivo 

 Non si era tenuto conto di segnalazioni di sospette reazioni avverse 
insorte in seguito all’utilizzo del principio attivo e pertanto non era stata 
avviata nessuna attività di registrazione, controllo della qualità, codifica, 
classificazione, valutazione medica e follow-up; 

 per i casi da principio attivo non vi era una valutazione documentata che 
permettesse di escludere quelli che ad es. erano stati somministrati 
attraverso forme farmaceutiche e vie di somministrazione diversi da 
quelli dei medicinali della ditta. 

 
 
 



 Le modalità di gestione di casi particolari, quali l’esposizione a farmaci 
in gravidanza, i casi di sospetta mancanza di efficacia e la gestione di 
reclami non erano ben strutturate e proceduralizzate. Inoltre la 
possibilità di effettuare un upgrade dei casi non era prevista; 
 

 non era previsto che le segnalazioni di mancanza di efficacia relative a 
medicinali salvavita, o utilizzati in situazioni speciali, dovevano essere 
notificati all’autorità competente; 
 

 per i casi di mancanza d'efficacia non vi erano garanzie che nel 
passato fossero stati presi in carico eventuali segnalazioni pervenute 
dall’officina della ditta; 
 

 spesso non era prevista alcuna riconciliazione periodica e 
documentata con i reclami che erano pervenuti al QA dell’officina; 
 
 

Gestione dei casi riferiti a principio attivo 



Gestione di casi particolari/speciali 2/2 
 non erano previste attività specifiche per la gestione dei casi 

speciali e di esposizione al medicinale in corso di gravidanza; 
 
 le segnalazioni di esposizione al medicinale in corso di gravidanza 

erano gestite in maniera inadeguata (era previsto esclusivamente 
un registro cartaceo senza che esistesse alcun sistema di avviso per 
ricordare di effettuare i necessari follow-up dopo il parto); 
 

 lo scambio di informazioni relativamente a casi provenienti da 
segnalazione spontanea, mancanza di efficacia e reclami, ricevuti 
dai vari dipartimenti aziendali non era documentato né contemplato 
nelle POS in uso nei rispettivi dipartimenti.  
 

 
 



Casi aperti/chiusi 
 Gli ICSR rimanevano “aperti” e non venivano chiusi dopo un adeguato 

periodo di tempo dalla richiesta di follow-up; 
 

 molti casi non venivano “chiusi” e nel database di farmacovigilanza ne 
risultavano tantissimi ancora “aperti” (2000); tale situazione, relativa a 
più medicinali, ha determinato l’esclusione di questi casi dalle 
elaborazioni effettuate sul database, essendo queste effettuate 
esclusivamente sui casi “chiusi”. 

 
 
 



Invio/notifica dei casi 1/2 

 Alcuni casi italiani provenienti da diverse fonti (Clinical Study, post 
marketed study, Health Professional, Regulatory Agency e Third 
Party, Other) erano stati erroneamente inviati alla RNF tramite 
Eudravigilance (Minisal02);  
 

 nella sezione CIOMS della RNF erano stati inseriti casi extra UE che 
pertanto non risultavano presenti in Eudravigilance; 
 

 tutti i casi che erano stati notificati dalla ditta via Eudravigilance 
come casi provenienti da segnalazioni spontanee, studi clinici o altro, 
per lo più extra EU, erano invece riferiti a casi provenienti dalla 
letteratura; 

 
 



 casi gravi ricevuti da AIFA/RNF erano stati inviati a Eudravigilance 
(EVHUMAN) generando duplicati; 
 

 casi segnalati alla ditta da pazienti di più sospette reazioni avverse 
associate a difetti di qualità e valutati dalla ditta come gravi, non 
risultavano essere stati inviati né a Eudravigilance né all’autorità 
regolatoria. 

 
 
 

Invio/notifica dei casi 1/2 



Monitoraggio su internet o supporti digitali 

Non era previsto alcun monitoraggio su internet o supporti digitali (siti, 
pagine web, blog, social network, forum internet, portali sulla 
salute/sanità) e non era stata considerata la possibilità di ricevere casi 
di sospette reazioni avverse tramite il sito web della ditta. 
 
 
 



Sistemi IT: normativa 
 Directive 2001/83/EC, as amended by Directive 2010/84/EU 

 
 Article 11(1c)(1d), 12(1) Implementing Regulation (EU) no. 

520/2012 
 

 Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP)  
 
 EudraLex Volume 4, Annex 11: Computerised Systems  

 
 Code of Federal Regulations 21 (CFR 21) Part 11: Guidelines on 

Electronic Records and Electronic Signatures 
 

 Good Automated Manufacturing Practice (GAMP 5) 
 
 



 Computerised system 
 MS-Word© Documents 

 
  MS-Excel© Spreadsheets 

 
 Computerised Databases 
- Custom software (self-developed software)    
- Modified off-the-shelf (MOTS) software (ARGUS©,  Clintrace©,    
ARISg©) 



 System Validation 
 Quale sistema dovrebbe essere validato? 

 
- PhV data: MS Excel, Word, ARGUS, …  
- Database Medical Information, Q-complaints,… 
 

Indipendente dalla loro origine, i sistemi elettronici che generano dati 
(in modo automatico) che vengono utilizzati per soddisfare dei 
requisiti di legge, devono essere validati 
 

• Oracle®  ARGUS, Oracle® AERS, ARISg™ e ARISj™, SafetyDrugs® 
….. SI 

 
• MS Excel, Word, Q-complaints  dipende 



Ciclo di sviluppo del software applicativo: 
Ciclo “a V” dello sviluppo del software 

 
  

http://podcast.federica.unina.it/mini/img.php?src=/files/_docenti/pironti-alfredo/img/pironti-18-20-4.jpg�
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 EU Regulation 726/2004 as amended by EU Regulation 1235/2010 
 

 Consolidated Directive 2001/83/EC, as amended by Directive 
2010/84/EU 
 

 Commission Implementing Regulation (EU) No. 520/2012, Chapter II 
 

 GVP Module VI – Management and reporting of adverse reactions to 
medicinal products 
 

 GVP Module II – Pharmacovigilance Systems and their quality systems 

Migrazione dei dati di farmacovigilanza 
 (Data Migration) 



GVP Module VI 
“Competent authorities and marketing authorisation holders should 
have a quality management system in place to ensure compliance 
with the necessary quality standards at every stage of case 
documentation, such as data collection, data transfer, data 
management, data coding, case validation, case evaluation, case 
follow-up, ICSR reporting and case archiving”.  
 
Bisogna cercare di stabilire quali processi saranno utilizzati in ogni 
fase della migrazione dei dati, il personale responsabile dei vari 
compiti, i controlli che verranno eseguiti dopo la migrazione al fine 
di fornire garanzie circa l'integrità e la completezza dei dati nel 
database di sicurezza, e come verranno documentate queste 
attività. 
 

Migrazione dei dati di farmacovigilanza 
(Data Migration) 



In quali situazioni si potrebbe verificare la migrazione dei dati di sicurezza   
 Implementazione di un nuovo database di sicurezza 
 Acquisizione di una ditta, fusioni aziendali o acquisizione di 

autorizzazioni 
 

Perché è necessaria la migrazione dei dati? 
 dati cumulativi sugli ICSRs sono richiesti per l’analisi del segnale 

e per la valutazione del rischio / beneficio 
 PSURs (dove previsto) devono contenere “summary tabulations” 

cumulative delle reazioni avverse 
 le autorità competenti possono richiedere revisioni cumulative 

per tipi di evento specifici  
 di tanto in tanto per i casi precedentemente segnalati 

informazioni di follow-up potrebbero essere ricevute in un 
secondo momento (ad es. ad esempio, per i di gravidanza) 

 

Migrazione dei dati di farmacovigilanza  
(Data Migration) 



Qualsiasi sistema del MAH utilizzato per ricevere, raccogliere, registrare 
e riportare le informazioni di sicurezza 
 

Potrebbero essere inclusi 
 

 sistemi dell’informazione medica 
 sistemi usati per la formazione online e per la gestione della 

formazione 
 banche dati dei difetti di qualità 
 sistemi per le sperimentazioni cliniche qualsiasi sistema 

importante per la   raccolta dei dati di sicurezza 
  sistemi per l’archiviazione 

 
 

  
 

Oltre ai database di sicurezza, quali altri 
database devono essere considerati/riportati nel 

PSMF? 
  

  



Contatti 

Domenico Di Giorgio 
Dirigente Area Vigilanza Post-Marketing  

AIFA – Agenzia Italiana del Farmaco 
 

d.digiorgio@aifa.gov.it  
 

www.aifa.gov.it 
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