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Nessuna	delle	attività	umane	si	svolge	a	rischio	zero	

	

“Safety	does	not	mean	zero	risk.		
A	safe	product	is	one	that	has	reasonable	risks,		

given	the	magnitude	of	the	benefit	expected	and	the	
Alternative	available”	

	
	

	

U.	S.	Food	and	Drug	Administration	(1999)		
	





 

Pre-marketing	risk	assessement:	problematiche	ancora	aperte		
	

Popolazioni	NON	SUFFICIENTEMENTE	CONSIDERATE	nella	fase	pre-approval:		
•	Bambini		
•	Anziani		
•	Donne	in	gravidanza	o	allattamento		
•	Pazienti	con	rilevanti	patologie	concomitanti	come	malattie	epatiche	o	renali		
•	 Pazienti	 con	 una	 gravità	 della	 patologia	 differente	 da	 quella	 studiata	 nei	
trials		
•	 Sottopopolazioni	 con	 polimorfismo	 genetico	 noti	 e	 rilevanti	 per	 il	
metabolismo		
•	Pazienti	di	differente	origine	etnica		
	
Numerosità	 della	 popolazione	 in	 studio	 non	 rappresentativa	 della	 realtà	
post-approval	
	
Breve	 durata	 delle	 sperimentazioni	 cliniche	 à	 scarsa	 conoscenza	 degli	
eventi	 avversi	 a	 lungo	 termine	 che	 potrebbero	 derivare	 dal	 trattamento	
farmacologico	cronico	
	

Limiti	dei	trial	clinici	pre-registrativi	



	
Pre-marketing	RISK	ASSESSMENT:		

	
È	sufficiente	a	garantire	la	protezione	

della	salute	pubblica?	

“THE	ABSENCE	OF	EVIDENCE	IS	NOT	THE	EVIDENCE	
OF	ABSENCE”		



Una	revisione	sistematica	della	letteratura	ha	dimostrato	che	tra	il	1953	e	
il	 2013	 sono	 stati	 ritirati	 dal	 commercio	 462	 farmaci	 per	 motivi	 di	
sicurezza.	

Onakpoya	et	al.	BMC	Medicine	(2016)	14:10		



La	 Farmacovigilanza	 è	 l’insieme	 delle	 attività	 volte	 a	
rilevare,	 valutare,	 conoscere	 e	prevenire	 l’insorgenza	 di	
eventi	 avversi	 o	 di	 un	 qualsiasi	 altro	 problema	 correlato	
all’utilizzo	di	un	 farmaco	durante	 l’intero	ciclo	di	 vita	del	
farmaco	 stesso,	 dalla	 fase	 pre-marketing	 a	 quella	 post-
marketing.	

Farmacovigilanza	



Perchè	parlare	di	Farmacovigilanza?	

•  Nessun	farmaco	è	completamente	sicuro;	
	
•  Il	 5-10%	 di	 tutti	 gli	 accessi	 ospedalieri	 sono	 dovuti	 a	 reazioni	 avverse	 a	

farmaci;	
	
•  	 Il	10-20%	di	 tutti	 i	pazienti	già	ricoverati	presenta	una	reazione	avversa	a	

farmaci	grave;	
	
•  Le	reazioni	avverse	a	farmaco	causano	circa	197.000	decessi/anno	in	tutta	

l’Unione	Europea	
	
•  Le	reazioni	avverse	da	errore	terapeutico	rappresentano	la	terza	causa	di	

morte	negli	US;		
	
•  Le	reazioni	avverse	possono	contribuire	per	il	5–10%	sui	costi	ospedalieri;		
	
•  Costo	sociale	delle	ADR	in	Europa:	79	miliardi	di	euro	annui.		

(Bhalla et al, 2003) 

(Pontes ET AL, 2014) 

(Jacoline. et al., 2015) 

(Makary MA, et al. BMJ. 2016) 



Dallo	 studio	è	emerso	 che	 il	 ricovero	ambulatoriale	o	 l’accesso	al	pronto	
soccorso	di	circa	il	2%	dei	pazienti	era	conseguente	alla	manifestazione	di	
reazioni	avverse	a	 farmaco	 (ADR).	Per	di	più,	circa	 il	50%	di	queste	ADR	
era	prevenibile.	

Reazioni	avverse	e	prevenibilità	

PLoS	One.	2012;7(3):e33236		





Appropriatezza	prescrittiva	di	un	farmaco	
Un	uso	più	appropriato	e	sicuro	dei	farmaci		

può	essere	garantito:	

•  P romuovendo	 un	 s i s t ema	 ben	 s t r u t t u r a to	 d i	
Farmacovigilanza	

•  Identificazione	di	reazioni	avverse	non	note	

•  Valutazione	del	rischio	(in	termini	di	incidenza	e	prevalenza)	

•  Minimizzazione	del	rischio	
	
•  Comunicazione	del	rischio	

•  Prevenzione	delle	reazioni	avverse	a	farmaci	

Salvaguardia	della	sicurezza	dei	pazienti	e	in	generale	della	salute	pubblica	



(Dir.	2010/84/EU)		

Allo	 scopo	 di	 garantire	 la	 salute	 pubblica	 riducendo	
l’impatto	delle	ADRs	e	ottimizzando	l’uso	dei	farmaci,	la	
nuova	 l e g i s l a z i one	 p rome t t e	 d i	 c amb i a r e	
significativamente	 la	 farmacovigilanza	 introducendo	
regole	 volte	 a	 rafforzare	 la	 possibilità	 di	 identificazione	
del	segnale	e	a	rendere	più	veloce	l’iter	delle	procedure	
europee	 per	 far	 fronte	 ai	 problemi	 di	 sicurezza	 dei	
medicinali.		

La	nuova	normativa	di	Farmacovigilanza	



La	nuova	normativa	di	Farmacovigilanza	
Principali	cambiamenti	apportati	dalla	nuova	legislazione:	
ànuova	definizione	di	ADR	
àmaggiore	coinvolgimento	di	pazienti	e	cittadini	nella	farmacovigilanza	
àrafforzamento	 della	 banca	 dati	 EudraVigilance	 in	 cui	 vengono	 raccolte	 le	
segnalazioni	 di	 sospette	 reazioni	 avverse	 provenienti	 da	 tutti	 gli	 Stati	 membri	
dell’EU	
àmaggiore	 trasparenza	 e	 tempestività	 e	 comunicazione	 delle	 informazioni	
importanti	sui	problemi	di	farmacovigilanza	
àobbligo	 di	 “monitoraggio	 addizionale”	 per	 i	 medicinali	 contenuti	
nell’apposito	elenco	tenuto	dall’EMA	(simbolo						)	
àpossibilità	 di	 imporre	 ai	 titolari	 di	 AIC,	 al	momento	 della	 concessione	 della	
stessa	 o	 successivamente,	 di	 condurre	 ulteriori	 studi	 sulla	 sicurezza	 e/o	
sull’efficacia	del	farmaco	(studi	PASS	e	PAES)	
àistituzione	 all’interno	 dell’EMA	 del	 Comitato	 di	 valutazione	 dei	 rischi	 per	 la	
farmacovigilanza	(Pharmacovigilance	Risk	Assessment	Committee	–	PRAC)	

Con	l’avvento	del	nuovo	Regolamento,	la	conduzione	di		
studi	PASS	e	PAES	può	essere	condizione	per	l’AIC		

	



Principali	elementi	del	sistema	di	gestione	del	rischio		
nella	nuova	legislazione:		

Direttiva	2010/84/UE	&	Regolamento	Europeo	1235/2010		

 
 

•	RMP	richiesto	per	tutte	le	nuove	AIC	(anche	per	generici)		
•	RMP	proporzionato	al	rischio		
•	Maggiori	requisiti	per	il	monitoraggio	dell’efficacia	delle	misure	
di									minimizzazione	del	rischio		
•	Ruolo	chiave	del	PRAC	in	relazione	al	RMP		
•	Il	riassunto	del	RMP	deve	essere	reso	pubblico		

Introduzione	del	concetto	di	sistema	di	gestione	del	rischio		
(Risk	Management	System)		

RISK	 MANAGEMENT	 PLAN:	 nuova	 procedura	 nell’ambito	 della	 “Strategia	
europea	 di	 gestione	 del	 rischio” costituito	 da	 un	 insieme	 di	 misure	 di	
farmacovigilanza	volte	ad	ottimizzare	la	gestione	dei	problemi	di	sicurezza	dei	
farmaci	 nella	 fase	 immediatamente	 successiva	 all’autorizzazione	 alla	
immissione	 in	 commercio	 in	 aggiunta	 ai	 dati	 raccolti	 con	 la	 segnalazione	
spontanea	per	la	identificazione	dei	segnali.		



La	farmacovigilanza	in	Europa:	un	approccio		
pianificato,	proattivo	e	proporzionato	al	rischio	

Oggi	la	farmacovigilanza	è	integrata	nell’intero	ciclo	di	vita	di	un	farmaco	
e,	 nei	 paesi	 dell'UE,	 si	 identifica	 come	un’attività	 continua,	 che	 va	dalla	
pianificazione	delle	attività	di	 gestione	dei	 rischi	durante	 la	 fase	di	pre-
marketing	 fino	 alle	 ispezioni	 e	 al	 capacity	 building	 della	 fase	 post-
marketing.	

Drug	Saf.	(2017)	40(10):855-869	 

Obiettivi	del	sistema	di	farmacovigilanza	europeo:	
Promozione	e	protezione	della	salute	pubblica	



Il	sistema	di	Farmacovigilanza	in	Italia	
La sorveglianza  post marketing  dei farmaci in Italia viene svolta in 
collaborazione con gli altri stati europei. E' regolata da norme e procedure che 
coinvolgono diversi enti e figure professionali:	

Tutto il sistema di farmacovigilanza italiano è  
coordinato dall’ Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA)	
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SANITARIE	
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FARMACEUTICHE	
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La	Rete	Nazionale	di	Farmacovigilanza	(RNF)	
La	 Rete	 nazionale	 di	 farmacovigilanza	 (RNF),	 attiva	 dal	 novembre	 2001,	 è	 un	
database	 che	 permette	 la	 raccolta,	 la	 gestione	 e	 l'analisi	 delle	 segnalazioni	
spontanee	 di	 sospette	 reazioni	 avverse	 a	 farmaci	 (ADR).	 Gestito	 direttamente	
dall'Agenzia	italiana	del	farmaco	(AIFA),	l'RNF	permette,	inoltre,	di	creare	una	rete	
informatizzata	che	collega	in	un	unico	network	AIFA,	le	Regioni	(e	i	relativi	Centri	
Regionali	di	Farmacovigilanza,	 introdotti	 in	 Italia	nel	2003	ma	diventati	operativi	
all’interno	 della	 RNF	 nel	 2006),	 le	 unità	 sanitarie	 locali,	 le	 aziende	 ospedaliere,	
gli	 Istituti	 di	 ricovero	 e	 cura	 a	 carattere	 scientifico	 (IRCCS)	 e	 le	 industrie	
farmaceutiche.	



La	segnalazione	spontanea:	uno	strumento	della	FV	

Distribuzione	annuale	del	numero	e	tasso	di	segnalazione	per	milione	di	abitanti	(2001-2016)	–	Rapporto	OsMed	2016	

Una	 segnalazione	 spontanea	 è	 una	 comunicazione	 non	 sollecitata,	 fatta	 dagli	
operatori	sanitari	o	dai	consumatori	ad	un’Autorità	regolatoria,	che	descrive	una	
o	più	ADR	in	un	paziente	che	ha	assunto	uno	o	più	farmaci.	Un	accurato	sistema	di	
segnalazione	 può	 fornire	 segnali	 di	 allarme	 precoci	 e	 contribuire	 a	 fornire	 un	
cospicuo	 numero	 di	 evidenze	 relative	 alla	 tollerabilità	 dei	 farmaci,	 tale	 da	
spingere	le	Autorità	a	prendere	decisioni	regolatorie.	



Gestione	dei	segnali	

A	signals	refers	to	“reported	information	on	a	possible	causal		
relationship	between	an	adverse	event	and	a	drug,	the	relationship	being	

unknown	or	incompletely	documented	previously”	

Il	Signal	Management	è	l’aspetto	chiave	della	farmacovigilanza,		
in	quanto	permette	di	scoprire	nuovi	effetti	dei	medicinali		

nel	corso	del	loro	uso	post-autorizzativo.	



	
	

Esempi	di	farmaci	che	hanno	ricevuto	la	sospensione	dell’autorizzazione	
all’immissione	in	commercio	per	motivi	di	sicurezza		

	



Focus	sulla	sicurezza	dei	farmaci		
biologici/biotecnologici	

I	farmaci	biotech	rappresentano	una	
PRIORITA’	per	i	sistemi	di	

farmacovigilanza	



I	 metodi	 convenzionali	 per	 la	 classificazione	 delle	 ADR	 sono	 applicabili	
anche	ai	farmaci	biologici/biotecnologici?		

Data	la	loro	natura	e	complessità,	probabilmente		NO.	

Scherer	K.	Adverse	drug	reactions	to	biologics.	J	Dtsch	Dermatol	Ges.	2010	

Classificazione	ADR	farmaci	biologici	



Classe		 Eziopatogenesi	 Tipologia	 Manifestazione	
clinica	

Alpha	 Immunostimolazione	 Reazioni	infusionali	 SRC,	SSI	

		 		 Reazioni	in	sede	di	
iniezione	

Eritema,	dispnea,	
ipotensione	

		 		 		 Artralgia,	segni	
sistemici	

Beta	 Immunogenicità	 I	tipo	 Anafilassi,	Rash,	
Orticaria	

		 		 II	e	III	tipo	 Malattia	da	siero,	
artralgia	

		 		 IV	tipo		 Citotossicità,	
esantema	

		 		 		 Autoimmunità	
Gamma	 Modifica	della	risposta	

immunitaria	
Immunosoppressione	 Infezioni	

Tumori	
		 		 Squilibrio	della	risposta	

immunitaria	
Autoimmunità	

		 		 		 Ipersensibilità	
		 		 		 Esacerbazione	della	

malattia	
Delta	 Cross-reattività	 Interazione	di	Ab	con		

Ag	target	su	cellule	
sane	

Esantema,	tossicità	
cutanea	

		 		 		 Autoimmunità	
Epsilon	 Non-immune	 		 Eventi	

cardiovascolari,	
tromboembolici,	
xerodermia	

SRC:	Sindrome	da	rilascio	di	citochine	
SSI:	Sindrome	simil	influenzale	
	

Scherer	K.	Adverse	drug	reactions	to	
biologics.	J	Dtsch	Dermatol	Ges.	2010	



I	produttori	di	 farmaci	biologici	e	biosimilari	 sono	 tenuti	ad	 istituire,	 secondo	 le	
normative	 vigenti,	 un	 sistema	 di	 farmacovigilanza	 per	 il	 monitoraggio	 della	
sicurezza	del	prodotto.	
	
Ogni	azienda	è	tenuta	a	presentare,	unitamente	alla	domanda	di	autorizzazione	
all'immissione	 in	 commercio,	 un	 piano	 di	 gestione	 del	 rischio	 (“Risk	
Management	Plan”;	EU-RMP)	che	espliciti	 in	dettaglio	 il	sistema	di	gestione	del	
rischio,	descrivendo:	
		
	
	
	
L'EU-RMP	per	 un	medicinale	 biosimilare	 deve,	 in	 aggiunta,	 tener	 sempre	 conto	
del	profilo	di	sicurezza	noto	del	corrispondente	medicinale	di	riferimento.	

Farmacovigilanza	e	sicurezza	dei	farmaci	biotech	

§  il	profilo	di	sicurezza	del	farmaco;		
§  le	modalità	con	cui	 il	produttore	continuerà	a	monitorare	 la	

sicurezza	e	l’efficacia	del	medicinale.	



I	medicinali	 biologici	 e	 i	 biosimilari	vengono	 inclusi	 in	 una	
specifica	lista	di	prodotti	soggetti	a	monitoraggi	addizionali.	
La	 Direttiva	 2010/84/EU	 prevede,	 inoltre,	 che	 i	 medicinali	
sottoposti	a	monitoraggio	addizionale	debbano	riportare	un	
triangolo	 nero	 capovolto	 	 	 	 nel	 	 Riassunto	 delle	
Caratteristiche	del	Prodotto	e	nel	Foglio	Illustrativo.	
	
La	 medesima	 Direttiva	 dispone	 che	 l’autorizzazione	
all'immissione	 in	 commercio	 può	 essere	 subordinata	 alla	
condizione	 di	 eseguire	 studi	 post-autorizzazione	 di	
sicurezza	(PASS)	e/o	di	efficacia	(PAES).	

Farmacovigilanza	e	sicurezza	dei	farmaci	biotech	
secondo	la	nuova	normativa	europea		



L’Agenzia	 Europea	 dei	 Medicinali	 (EMA)	 al	 fine	 di	 fornire	 indicazioni	 su	
come	 monitorare	 e	 gestire	 meglio	 la	 sicurezza	 dei	 farmaci	 biologici,	
promuovere	 e	 ottimizzare	 l'uso	 sicuro	 ed	 efficace	 di	 questi	 prodotti	 in	
Europa,	 ha	 ufficializzato	 il	16	Agosto	 2016	un	 nuovo	 capitolo	 delle	Good	
Pharmacovigilance	Practices	(GVP)	dal	titolo	"Considerazioni	specifiche	per	
prodotto	o	popolazione	II:	I	medicinali	biologici".		

Monitoraggio	post-marketing	biologici	



Il	nuovo	Capitolo,	è	costituito	da	3	moduli:	
	
	P.II.A:	affronta	le	caratteristiche	peculiari	dei	farmaci	biologici	che	rendono	la	safety	di	questi	
prodotti	più	complessa	rispetto	ai	farmaci	tradizionali	e	che	pertanto	dovrebbe	richiedere	una	
farmacovigilanza	 prodotto-specifica	 e	 attività	 di	 gestione	 del	 rischio.	 Sottolinea,	 inoltre,	
l’importanza	soprattutto	per	i	biologici	di	una	continua	attività	di	farmacovigilanza	per	l’intero	
ciclo	di	vita	del	prodotto	e	che	tenga	conto	dell’intrinseca	variabilità	presente	anche	all’interno	
di	 uno	 stesso	 lotto	 di	 produzione	 al	 fine	 di	 individuare	 ogni	 importante	 cambiamento	 di	
sicurezza	ed	efficacia	nel	tempo.	
	
P.II.B:	Discute	dei	contenuti	del	Risk	Management	Plan	(RMP),	della	gestione	e	del	reporting	
delle	reazioni	avverse	ribadendo	l’importanza	del	reporting	di	tutte	le	informazioni	disponibili	
incluso	il	nome	e	il	numero	di	lotto.	Viene	sottolineata	la	necessità	che	la	signal	detection	per	i	
biologici	debba	quindi	essere	specifica	per	prodotto	e	per	il	principio	attivo	e	che	quindi	tutti	i	
passi	del	signal	management	debbano	essere	effettuati	sia	a	livello	del	prodotto	che	a	livello	del	
principio	attivo.	
	
P.II.C.:	vengono	ulteriormente	chiariti	le	responsabilità	e	i	ruoli	nelle	attività	di	farmacovigilanza	
sia	a	livello	UE	che	locale.	
	
	
L’introduzione	 della	 linea	 guida	 sui	 farmaci	 biologici	 insieme	 con	 le	 GVP	 tutte,	 ribadisce	
l’obiettivo	 EMA	 del	miglioramento	 della	 trasparenza,	 della	 comunicazione	 e	 della	 sicurezza	
nell’ottica	di	garantire	in	modo	sempre	più	capillare	la	salute	del	paziente.	
	



Misure	di	
minimizzazione	del	

rischio	per	biosimilari	

Differentemente	 dai	 farmaci	 di	
sintesi	 chimica	 a	 brevetto	
s caduto	 (gener i c i ) ,	 per	 i	
biosimilari	sono	previste	ulteriori	
misure	 di	 monitoraggio	 post-
marketing	sulla	sicurezza.	
	
Ad	esempio,	 l’autorizzazione	del	
farmaco	Benepali	(biosimilare	di	
etanercept)	è	stata	condizionata	
all’attuazione	 di	 un	 programma	
obbligatorio	 post-marketing,	
comprendente	 l’analisi	 di	 dati	
provenienti	da	registri	multipli	–	
Rhematoid	 arthritis	 Register,	
BADBIR,	 AQRTIS	 (tali	 analisi	
termineranno	nel	2027).		

Rheumatology	2017;56:iv49iv62	



I	medicinali	biologici	e	i	biosimilari	rappresentano	una	
“priorità”	per	le	attività	di	farmacovigilanza	

Direttiva	Europea	2010/84/EU 

Per	 i	 farmaci	 biologici/biotecnologici	 sarebbe	 auspicabile	 avere	 la	 tracciabilità	 dei	 singoli	
eventi	avversi	potenzialmente	associati	ai	vari	prodotti	originator	o	biosimilari.		

	
	
	

Farmacovigilanza	e	sicurezza	dei	farmaci	biosimilari	
secondo	la	nuova	normativa	europea		

	
	
		

Il	 “Product-level	 traceability”	 rappresenta	 oggi	 l’obiettivo	 principale	 della	
Farmacovigilanza	 dei	 farmaci	 biologici/biotecnologici.	 La	 problematica	 è	 come	
raggiungere	questo	obiettivo	tra	i	diversi	sistemi	di	Farmacovigilanza.	

Nelle	 segnalazioni	 di	 ADR	 relative	 a	 tutti	 i	 farmaci	 biologici,	 l'identificazione	 esatta	 del	
medicinale	 è	 particolarmente	 importante.	 La	 legislazione	 europea	 richiede	 che	 ogni	
segnalazione	 di	 reazione	 avversa	 di	 un	 medicinale	 biologico	 debba	 includere	 la	
denominazione	 (INN	 seguito	 dal	manufacturer)	 e	 il	 numero	 di	 lotto	 del	medicinale.	 In	
questo	 modo	 è	 possibile	 collegare,	 senza	 equivoci,	 una	 sospetta	 reazione	 avversa	 al	
medicinale	che	l’ha	provocata.	



Un	codice	di	identificazione	univoco,	chiamato	Biological	qualifier	
(Bq),	da	applicare	a	 tutti	 i	 farmaci	biologici,	 compresi	 i	medicinali	
biosimilari	(OMS).	
	
Il	 codice	 Bq	 è	 costituito	 da	 un	 suffisso	 di	 quattro	 lettere	 e	
garantirebbe,	grazie	alle	circa	160	mila	combinazioni	possibili,	una	
flessibilità	sufficiente	per	il	prossimo	futuro.		
	
Tutti	i	codici	emessi	sarebbero	registrati	in	un	database	apposito.	
	
	
Un	 sistema	 globale	 di	 denominazione	 unificato	 sarebbe	
fondamentale	 per	 garantire	 l'uso	 sicuro	 dei	 biosimilari,	
dall'identificazione	 del	 prodotto	 in	 ambito	 clinico	 alla	 sua	
tracciabilità	nella	vigilanza	post	marketing.	



L’esperienza	in	real	life	per	il	
biosimilare	di	infliximab	



Risultati	preliminari	di	uno	studio	condotto	
nelle	Regioni	Lombardia,	Campania,	Sicilia,	
Toscana	e	Veneto	sui	prodotti	a	base	di	

infliximab	(originator/biosimilari)	

Safety	profile	of	infliximab	product	
(originator	and	biosimilar)	in	five	italian	

Region:	a	2	year	study	



Andamento	del	numero	di	segnalazioni		di	sospetta	reazione	avversa	a	
Remicade®	e	biosimilari	(Remsima®/Inflectra®)	in	ITALIA	

Periodo:	01/01/2001	–	01/09/2017	
	

Autorizzazione	
dei	biosimilari	

Segnalazioni	di	sospetta	reazione	avversa	da	infliximab	non	
identificabile	400	circa	



VARIABILE	 BIOSIMILARE	(n=237)	 ORIGINATOR	(n=222)	 TOTALE	(n=459)	
Età	 Età	media	(DS)	 48.5	(15.4)	 47.4	(15.6)	 48.0	(15.5)	
		 Non	riportata	 16	 3	 19	

Genere	 F	 126	(53.2)	 124	(55.9)	 250	(54.5)	
		 M	 111	(46.8)	 98	(44.1)	 209	(45.5)	

Indicazione	terapeutica	 Morbo	di	Crohn	 70	(29.5)	 43	(19.4)	 113	(24.6)	
		 Artrite	 56	(23.6)	 100	(45.0)	 156	(34.0)	
		 Colite	ulcerosa	 57	(24.1)	 27	(12.2)	 84	(18.3)	
		 Psoriasi	 23	(9.7)	 8	(3.6)	 31	(6.8)	
		 Spondilite	 31	(13.1)	 44	(19.8)	 75	(16.3)	

Regione	 Lombardia	 56	(23.6)	 119	(53.6)	 175	(38.1)	
		 Campania	 4	(1.7)	 23	(10.4)	 27	(5.9)	
		 Sicilia	 81	(34.2)	 54	(24.3)	 135	(29.4)	
		 Toscana	 50	(21.1)	 16	(7.2)	 66	(14.4)	
		 Veneto	 46	(19.4)	 10	(4.5)	 56	(12.2)	

Numero	di	farmaci	
concomitanti	riportati	

>=10	 5	(2.1)	 3	(1.4)	 8	(1.7)	

		 1	 136	(57.4)	 145	(65.3)	 281	(61.2)	
		 2	 35	(14.8)	 23	(10.4)	 58	(12.6)	
		 3	 25	(10.5)	 19	(8.6)	 44	(9.6)	
		 4	 11	(4.6)	 7	(3.2)	 18	(3.9)	
		 5	 12	(5.1)	 3	(1.4)	 15	(3.3)	
		 6	 6	(2.5)	 4	(1.8)	 10	(2.2)	
		 7	 3	(1.3)	 10	(4.5)	 13	(2.8)	
		 8	 2	(0.8)	 3	(1.4)	 5	(1.1)	
		 9	 2	(0.8)	 5	(2.3)	 7	(1.5)	

Numero	di	comorbidità	
riportate	

0	 198	(83.5)	 180	(81.1)	 378	(82.4)	

		 1	 19	(8.0)	 19	(8.6)	 38	(8.3)	
		 2	 9	(3.8)	 10	(4.5)	 19	(4.1)	
		 3	 7	(3.0)	 5	(2.3)	 12	(2.6)	
		 4	 0	(0.0)	 1	(0.5)	 1	(0.2)	
		 5	 4	(1.7)	 7	(3.2)	 11	(2.4)	

Disturbi	cardiaci	 Yes	 12	(5.1)	 18	(8.1)	 30	(6.5)	
Disturbi	respiratori	 Yes	 2	(0.8)	 4	(1.8)	 6	(1.3)	

Dislipidemia	 Yes	 2	(0.8)	 14	(6.3)	 16	(3.5)	
Diabete	mellito	 Yes	 1	(0.4)	 1	(0.5)	 2	(0.4)	

Disturbi	della	tiroide	 Yes	 4	(1.7)	 0	(0.0)	 4	(0.9)	
Infezione	acuta/cronica	 Yes	 5	(2.1)	 5	(2.3)	 10	(2.2)	
Disturbi	psichiatrici	 Yes	 6	(2.5)	 1	(0.5)	 7	(1.5)	
Disturbi	neurologici	 Yes	 1	(0.4)	 3	(1.4)	 4	(0.9)	
Squilibri	elettrolitici	 Yes	 3	(1.3)	 7	(3.2)	 10	(2.2)	

Disturbi	ossei	 Yes	 3	(1.3)	 5	(2.3)	 8	(1.7)	
Disturbi	ematologici	 Yes	 2	(0.8)	 6	(2.7)	 8	(1.7)	

Periodo:	ottobre	2015	–	ottobre	2017	



Il	7,4%	delle	ADR	è	
risultata	prevenibile	

 
Numero di casi potenzialmente prevenibili 

34 
	



Nome Rate CI	lower CI	upper Rate_trunc CI	lower_trunc CI	upper_trunc Estimate
PRR 0.546023359 0.370051854 0.80567495 0.54 0.37 0.8 0.54	[0.37,	0.8]
ROR 0.512613823 0.273623771 0.960343945 0.51 0.27 0.96 0.51	[0.27,	0.96]
RRR 0.713797335 0.484630302 1.051330538 0.71 0.48 1.05 0.71	[0.48,	1.05]
IC -0.486413579 -1.045043483 0.072216324 -0.48 -1.04 0.07 -0.48	[-1.04,	0.07]

Nome Rate CI	lower CI	upper Rate_trunc CI	lower_trunc CI	upper_trunc Estimate
PRR 1.785282258 1.381031744 2.30786349 1.78 1.38 2.3 1.78	[1.38,	2.3]
ROR 1.865555556 0.905941195 3.841637349 1.86 0.9 3.84 1.86	[0.9,	3.84]
RRR 1.269239631 0.984112146 1.636977299 1.26 0.98 1.63 1.26	[0.98,	1.63]
IC 0.343964474 -0.023105366 0.711034315 0.34 -0.02 0.71 0.34	[-0.02,	0.71]

Nome Rate CI	lower CI	upper Rate_trunc CI	lower_trunc CI	upper_trunc Estimate
PRR 0.480432937 0.37364721 0.61773727 0.48 0.37 0.61 0.48	[0.37,	0.61]
ROR 0.352499339 0.234426026 0.530042615 0.35 0.23 0.53 0.35	[0.23,	0.53]
RRR 0.657230063 0.515294733 0.838260762 0.65 0.51 0.83 0.65	[0.51,	0.83]
IC -0.605529622 -0.956530248 -0.254528996 -0.6 -0.95 -0.25 -0.6	[-0.95,	-0.25]

Nome Rate CI	lower CI	upper Rate_trunc CI	lower_trunc CI	upper_trunc Estimate
PRR 1.953043704 1.678616158 2.27233587 1.95 1.67 2.27 1.95	[1.67,	2.27]
ROR 3.003007108 2.047194091 4.405078995 3 2.04 4.4 3	[2.04,	4.4]
RRR 1.307753696 1.147835648 1.489951747 1.3 1.14 1.48 1.3	[1.14,	1.48]
IC 0.387090848 0.198916086 0.575265609 0.38 0.19 0.57 0.38	[0.19,	0.57]

Infections

Infusion	reactions

Lack	of	efficacy

Hypersensitivity

Analisi	crude	(biosimilare	vs	originator	[ref])	 Analisi	aggiustate	
(biosimilare	vs	originator	[ref])	

Adjusted	by	age,	gender,	comorbidities,	indication	of	use,		
Region	and	number	of	concomitant	drugs/medications		

ROR	0.33	(95%CI	0.12	–	0.89)	
p-value=0.029	

ROR	4.09	(95%CI	1.26	–	13.32)	
p-value=0.019	

ROR	0.35	(95%CI	0.20	–	0.61)	
p-value<0.001	

ROR	1.60	(95%CI	0.95	–	2.67)	
p-value=0.072	



CONCLUSIONI	

ü È	necessaria	un’implementazione	delle	attività	di	vigilanza		
post-marketing	 al	 fine	 di	 ridurre	 i	 rischi	 associati	 all’utilizzo	 dei	
farmaci	 e	 di	 analizzare	 dettagliatamente	 il	 relativo	 profilo	 rischio/
beneficio;	

ü I	 sistemi	 di	 segnalazione	 spontanea	 possono	 rappresentare	 un	
valido	supporto	nel	monitoraggio	continuo	e	sistematico	del	profilo	
di	sicurezza	dei	farmaci	dopo	la	loro	immissione	in	commercio.	

Pertanto:	

In	 conclusione,	 la	 Farmacovigilanza	 rappresenta	 un	 strumento	 che	
consente	di	delineare	al	meglio	il	profilo	di	sicurezza	a	lungo	termine	
dei	farmaci,	soprattutto	in	virtù	dei	limiti	dei	trial	clinici		
pre-registrativi.	



PROSPETTIVE	FUTURE	

ü  Nuovi	approcci	per	la	valutazione	delle	segnalazioni	di	sospette	
reazioni	 avverse,	 anche	 alla	 luce	 della	 nuova	 definizione	 che	
tiene	 conto	 del	 misuso,	 abuso,	 errore	 terapeutico,	
sovradosaggio,	off-label,	esposizione	professionale.	

ü Maggiore	coinvolgimento	da	parte	dei	pazienti,	grazie	anche	alla	
segnalazione	on-line.	

ü  Inserimento	 della	 Farmacovigilanza	 	 nei	 Livelli	 Essenziali	 di	
Assistenza	 (LEA)	 e	 nei	 Tavoli	 di	 Health	 Tecnology	 Assessment	
(HTA),	 nei	 Percorsi	 diagnostico-terapeutici	 assistenziali	 (PDTA)	
al	 fine	 di	 implementare	 l’appropriatezza	 prescrittiva	 e	 la	
gestione	del	rischio,	nonché	dei	costi!	


