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Insieme delle attività il cui obiettivo è quello di 
fornire, in modo continuativo, le migliori informazioni 

possibili sulla sicurezza dei farmaci.

“Post-marketing surveillance”

N Engl J Med. 2002 Nov 14;347(20):1633-8.



Branca della farmacologia atta alla identificazione,
valutazione, conoscenza e prevenzione delle reazioni avverse a
farmaco (adverse drug reaction, ADR).

Il principale scopo della segnalazione di un evento
avverso è quello di imparare dall’esperienza e condividere tale
esperienza in modo tale che altri possano evitare che lo stesso
evento accada di nuovo.
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In senso più ampio la farmacovigilanza (FV)

ha lo scopo di verificare la variazione nel tempo

del rapporto beneficio/rischio dei farmaci.

efficacia sicurezza
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RCT vs pratica clinica

N Engl J Med. 2002 Nov 14;347(20):1633-8.
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Studi clinici controllati vs reale pratica clinica

100-1.000
breve termine

altamente selezionata
ben definito

1 o pochi
costante
continuo

eventi ben raccolti  

1.000.000
lunga durata
popolazione generale
spesso poco definito
a volte molti
spesso variabile
intermittente
meno accurato

dimensioni del campione
durata

popolazione
problema clinico

numero di farmaci
dose

profilo d’uso
follow-up

RCT vs pratica clinica

N Engl J Med. 2002 Nov 14;347(20):1633-8.
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Daily treatment 
according to guidelines 

of a 79 years woman 
with COPD, 

hypertension, 
diabetes, osteoporosis 

and osteoarthritis.

JAMA. 2005 Aug 10;294(6):716-24

Pratica clinica

Pratica clinica

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Boyd+C+M+et+al.+JAMA+2005;294:716-724


Il «caso» talidomide

La nascita della moderna FV si deve in gran parte al
«caso» talidomide, che rappresenta il più grande disastro
farmacologico.

www.farmacovigilanza.org

In pochi anni, grazie ad una
intensa campagna pubblicitaria che
presentava il farmaco come efficace e
sprovvisto di effetti collaterali, la
talidomide diventò un prodotto
largamente utilizzato in numerosi
paesi.
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Il «caso» talidomide

www.farmacovigilanza.org

Le donne trattate con talidomide davano alla luce neonati 
con gravi alterazioni congenite dello sviluppo degli arti

(es. focomelia, amelia etc.).

Alison Lapper Pregnant

Focomelia
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Lancet, 16 Dicembre 1961

Un ginecologo australiano, il Dott. McBride, inviò una
lettera (prima segnalazione spontanea) in cui suggeriva una
connessione tra le malformazioni congenite osservate in
numerosi neonati ed il farmaco ipnotico ed anti-emetico
talidomide.

www.farmacovigilanza.org

Poco tempo dopo,
la talidomide venne ritirata 

dal commercio.
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http://www.farmacovigilanza.org/


Farmaci ritirati dal commercio
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www.farmacovigilanza.org

• Osservazione di un evento avverso
inatteso e grave in una popolazione
di pazienti trattati con il farmaco;

• Comunicazione alla comunità
scientifica sulla base del semplice
sospetto che possa esserci una
relazione causale con il farmaco;

• Necessità di condivisione delle
informazioni.

In questo esempio sono presenti i principi cardine della moderna FV:
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Definizioni

Direttiva Europea
2010|84

15 Dicembre 2010

www.agenziafarmaco.gov.it
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Definizioni

Evento avverso

Qualsiasi evenienza medica sfavorevole (es. segno,
sintomo, o malattia) non voluta che può comparire durante il
trattamento con un farmaco in un paziente, ma che non ha
necessariamente una relazione di causalità con il trattamento
stesso.

www.agenziafarmaco.gov.it
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Reazione avversa
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 contenute nell’autorizzazione 
all’immissione in commercio, 
• incluso il sovradosaggio, 
• l’uso improprio,
• l’abuso del medicinale, 

3. agli errori terapeutici 
4. nonché associato all’esposizione per motivi professionali.

www.agenziafarmaco.gov.it

Definizioni
Regolamento di esecuzione

(UE) 520/212 del 19.06.2012

Farmacovigilanza
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Definizioni

Quando una ADR è grave?

• Ha un esito fatale
• Causa pericolo di vita
• Determina una invalidità permanente
• Determina e/o prolunga il ricovero

ospedaliero
• Determina una anomalia congenita o

un difetto alla nascita

www.agenziafarmaco.gov.it
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http://www.agenziafarmaco.gov.it/
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Edwards IR e Aronson JK. Adverse drug reactions. Lancet 2000.

Classificazione delle ADRs (1)

letalità

letalità
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Edwards IR e Aronson JK. Adverse drug reactions. Lancet 2000.

Classificazione delle ADRs (2)
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Obiettivi

1. Fornire informazioni sulla sicurezza e l’efficacia dei medicinali nella
pratica clinica.

2. Rilevazione ed identificazione delle ADR rare, in particolare di quelle
gravi ed inaspettate, non evidenziate durante gli studi pre-marketing.

3. Monitoraggio delle reazioni avverse note.

4. Identificazione dei fattori di rischio o di condizioni pre-esistenti che
possono promuovere le ADR (es. età, sesso, fattori genetici,
comorbidità, politerapie).

5. Rilevazione ed identificazione delle interazioni tra farmaci.

www.agenziafarmaco.gov.it

Firenze, 29 Giugno 2022
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Clin Pharmacol. 2018 Sep 27;10:123-134.

Drug-disease interactions
Drug-herb interactions
Drug-food interactions
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Farmacovigilanza

Metodi

La segnalazione spontanea (SP) delle sospette ADR costituisce
il nucleo centrale di qualsiasi efficiente sistema di farmacovigilanza.

Essa rappresenta l'approccio che svolge indubbiamente il
ruolo più importante nel rilevare le ADR e con il miglior
costo/efficacia.

Si può differenziare in:

1. Aneddotica (case report)

2. Volontaria/organizzata

La farmacovigilanza in medicina generale. Giustini S et al, 2011. 
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Segnalazione spontanea

È rappresentata dalla comunicazione, da parte di un operatore
sanitario (generalmente un clinico), di un evento indesiderato insorto
in un paziente, sotto forma di breve lettera o case report.

Come già affermato, di norma è necessario più di un rapporto per generare un
segnale e ciò dipende dalla gravità della reazione e dalla qualità
dell'informazione.

Solo in casi eccezionali anche un solo buon rapporto può generare un segnale
forte.

La farmacovigilanza in medicina generale. Giustini S et al, 2011. 

1. Aneddotica
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Segnalazione spontanea

Consiste nella compilazione di una scheda di segnalazione ad hoc da
parte di un operatore sanitario (es. medico, farmacista, infermiere,
ecc.) o cittadino, in cui viene descritto l'evento avverso e il farmaco o i
farmaci sospetti.

Secondo la normativa vigente, tale scheda deve essere inviata al responsabile di
farmacovigilanza dell‘Azienda Sanitaria Locale di appartenenza del segnalatore.

La farmacovigilanza in medicina generale. Giustini S et al, 2011. 

Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF), AIFA

2. Volontaria/organizzata 
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Segnalazione spontanea

La farmacovigilanza in medicina generale. Giustini S et al, 2011. 

• Tutte le ADRs gravi (danno fetale, ospedalizzazione o suo
prolungamento, invalidità, decesso)

• Tutte le ADRs inattese (cioè non presenti nel RCP), gravi e
non gravi

• Tutte le ADRs dei farmaci sotto monitoraggio addizionale e
vaccini

Che cosa segnalare?

Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF), AIFA
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Monitoraggio addizionale
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www.ema.europa.eu

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


Monitoraggio addizionale
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Dove reperire la scheda di segnalazione di sospetta reazione avversa a farmaco (ADR)

http://www.agenziafarmaco.gov.it

Come segnalare?

Firenze, 29 Giugno 2022

http://www.agenziafarmaco.gov.it/modalit%C3%A0-di-segnalazione-delle-sospette-reazioni-avverse-ai-medicinali


Dove segnalare on-line una sospetta reazione avversa a farmaco (ADR)

Come segnalare?

on-line
Firenze, 29 Giugno 2022

https://www.vigifarmaco.it

https://www.vigifarmaco.it/


Dove segnalare on-line una sospetta reazione avversa a prodotti naturali

Come segnalare?

Firenze, 29 Giugno 2022
on-linehttps://www.vigierbe.it

https://www.vigierbe.it/


Nuova scheda di segnalazione di ADR (Giugno 2022)

Scheda di Segnalazione

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

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


Nuova scheda di segnalazione di ADR (Giugno 2022)

Scheda di Segnalazione

https://www.aifa.gov.it/moduli-segnalazione-reazioni-avverse
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Nuova scheda di segnalazione di ADR (Giugno 2022)

Scheda di Segnalazione

https://www.aifa.gov.it/moduli-segnalazione-reazioni-avverse
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Nuova scheda di segnalazione di ADR (Giugno 2022)

Scheda di Segnalazione

Farmaco A

Farmaco B

Farmaco C

Farmaco D

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

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


Nuova scheda di segnalazione di ADR (Giugno 2022)

Scheda di Segnalazione
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Nuova scheda di segnalazione di ADR (Giugno 2022)

Scheda di Segnalazione
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Nuova scheda di segnalazione di ADR (Giugno 2022)

Scheda di Segnalazione
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CRFT Regione Toscana

Delibera di Giunta regionale n.790/2016.

Firenze, 16 Maggio 2021

Centro Regionale di Farmacovigilanza Toscano

Responsabile Regionale CRFT

Dott. Claudio Marinai

Via T. Alderotti, 26n – 50139 FIRENZE

tel 055 4383046 fax 055 4383671

roberto.banfi@regione.toscana.it

Referente regionale CRFT

Dott.ssa Maria Parrilli

Azienda USL Toscana Centro - Piazza di Santa 
Maria Nuova, 1 - FIRENZE

tel 055 6938641 fax 055 6938371

maria.parrilli@uslcentro.toscana.it

mailto:roberto.banfi@regione.toscana.it
mailto:maria.parrilli@uslcentro.toscana.it


CRFT Regione Toscana

Delibera di Giunta regionale n.790/2016.

Firenze, 16 Maggio 2021

Referenti Universitari

Prof. Alfredo Vannacci

Università degli studi di Firenze - Dipartimento di Neuroscienze, Area del Farmaco e Salute del 
Bambino (NEUROFARBA) - Viale Pieraccini, 6, 50139 FIRENZE

tel 055.4271270 fax 055-4271280

alfredo.vannacci@unifi.it

Dott. Marco Tuccori

Azienda Ospedaliero Univeristaria Pisana – Sezione Dipartimentale Monitroaggio reazioni avverse ai 
farmaci – Via Roma 55, 56126, Pisa

tel 050 2218761 fax 050 2218750

m.tuccori@ao-pisa.toscana.it

Prof. Sandra Donnini

Università degli studi di Siena - Dipartimento di Scienze mediche, chirurgiche e neuroscienze - Viale 
Mario Bracci, 16 - 53100 Siena

tel 0577 586406 fax 0577 233102

sandra.donnini@unisi.it

mailto:alfredo.vannacci@unifi.it
mailto:m.tuccori@ao-pisa.toscana.it
mailto:sandra.donnini@unisi.it


CRFT Regione Toscana

Delibera di Giunta regionale n.790/2016.

Il ruolo dell’Università (Firenze, Pisa, Siena)

Principali attività:

• Raccolta e valutazione schede segnalazione spontanea

• Conduzione e coordinamento studi farmacovigilanza attiva

• Produzione e invio feedback valutativo al segnalatore

• Conduzione studi scientifici farmaco-epidemiologici

• Formazione sulla farmacovigilanza a livello pre- e post-laurea

Firenze, 16 Maggio 2021



CRFT Regione Toscana

Delibera di Giunta regionale n.790/2016.

Flusso segnalazione spontanea 

Inserimento in RNF AIFA
ADR gravi/non gravi: 7 giorni

Inserimento in Eudravigilance
ADR gravi: 15 giorni

ADR non gravi: 90 giorni

Firenze, 29 Giugno 2022

Invio scheda di segnalazione a 
Responsabile Farmacovigilanza 

propria area di pertinenza

Responsabile Farmacovigilanza
Inserimento scheda segnalazione 

in Rete Nazionale di 
Farmacovigilanza 

Centro Regionale di 
Farmacovigilanza Toscano (CRFT)

Invio feedback al segnalatore
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OMS Gold standard per un efficiente
sistema di FV

• Tasso di segnalazione: 300/milione di abitanti

• Percentuale ADR gravi: 30%

• Numero di medici coinvolti: 10%

www.who.int

Firenze, 29 Giugno 2022

http://www.who.int/


Rapporto OsMed 2016

Firenze, 29 Giugno 2022

Farmacovigilanza

Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF), AIFA
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Farmacovigilanza

Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF), AIFARapporto OsMed 2016



Segnalazione spontanea

La farmacovigilanza in medicina generale. Giustini S et al, 2011. 

Vantaggi

1. È un sistema semplice rapido ed economico

2. Può riguardare tutti i farmaci in commercio

3. Può coinvolgere tutti i pazienti

4. Non interferisce con la pratica prescrittiva

5. Fornisce allarme precoce su reazioni non note

Firenze, 29 Giugno 2022



Segnalazione spontanea

La farmacovigilanza in medicina generale. Giustini S et al, 2011. 

Svantaggi

1. Difficile stabilire una relazione causale tra 
farmaco ed evento

2. Difficile individuare reazioni ritardate

3. Non fornisce direttamente dati di incidenza

4. Condizionata dal giudizio dell'osservatore

5. Inoltre…

Firenze, 29 Giugno 2022



Underreporting

Quante sono le ADR
non segnalate?
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Men and/vs women

Quante sono le ADR
non segnalate?

Firenze, 29 Giugno 2022

Multivariate logistic regression showed that, among women, drug classes significantly associated with an increased 
risk of hospitalization were heparins (ROR 1.41, CI 1.13-176), antidepressants (ROR 1.12, CI 1.03-1.23) and 
antidiabetics (ROR 1.13, CI 1.02-1.24).

Among men, only vitamin K antagonists (ROR 1.28, CI 1.09-1.50), opioids (ROR 1.30, CI 1.06-1.60) and digitalis 
glycosides (ROR 1.32, CI 1.09-1.59) were associated with a higher risk of hospitalization. 



www.fda.gov

If it’s serious, we need to know…

Wrong!
When a drug

goes to market
we know everything

about its safety!

Pharmacovigilance!
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http://www.fda.gov/


Prof. Alfredo Vannacci

Ing. Roberto Bonaiuti
Dott.ssa Giada Crescioli
Dott. Niccolò Lombardi

Grazie a tutti
per l’attenzione!

Dr. Niccolò Lombardi PharmD, PhD, Specialist
Unità di Ricerca in Farmacovigilanza e Farmacoepidemiologia
Dipartimento di Neuroscienze, Psicologia, Area del Farmaco e Salute del Bambino
niccolo.lombardi@unifi.it
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