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Outline

 Introduzione sugli aspetti regolatori e sulle 
criticità relative al processo di approvazione dei 
farmaci
 Sottolineare il ruolo del Risk Management Plan 
come strumento di monitoraggio per la sicurezza 
post‐autorizzazione
 Descrivere il ruolo della RWE nella conduzione 
dei PASS, inclusi gli studi di valutazione delle 
misure di minimizzazione del rischio
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Approvazione dei farmaci: 
framework regolatorio
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Approvazione dei farmaci: il 
network Europeo
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Approvazione dei farmaci
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Analisi beneficio‐rischio
The assessment of the benefits-risk 
profile in the context of a new drug 
application is a central element of 
the scientific evaluation of a 
marketing authorisation application 
and related variations. 

The assessment must reach a 
sufficient level of confidence that a 
set level of quality, efficacy and 
safety of the new medicinal product 
has been demonstrated. 

This requires evaluation of all 
relevant data as well as the use of 
judgement and arguments.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2010/01/WC500069634.pdf
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Analisi beneficio‐rischio: metodi

Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014 Jul;23(7):667-78. doi: 10.1002/pds.3636.
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Analisi beneficio‐rischio: 
PrOACT‐URL framework (qualitativo)

http://protectbenefitrisk.eu/PrOACT-URL.html
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Analisi beneficio‐rischio: 
Effect Table (quantitativo)

Hypothetical example of an Effects Table for Caprelsa (vandetanib, treatment of inoperable thyroid cancer) 
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Kristina Dunder 2018, SE CHMP

Analisi beneficio‐rischio: 
be creative!
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Analisi beneficio‐rischio: 
Approccio quali‐quantitativo

Jenkins J. A United States Regulator's Perspective on Risk-Benefit Considerations. 
http://www.fda.gov/downloads/AboutFDA/CentersOffices/CDER/UCM210155.pdf. Rockville, MD: Shady Grove Conference 
Center; 2010.

• There are no agreed frameworks for the 
assessment of the B/R profile and/or 
accepted thresholds.

• Assessment of B/R is a qualitative 
approach that is grounded in 
quantification of various data 
elements:

 Benefits: Efficacy endpoints from controlled 
clinical trials

 Risks: Harms reported in clinical trials and 
other sources (in the post-marketing)

• Evaluation of B/R is dynamic as 
knowledge of benefits and risks evolves 
over product life-cycle
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CHMP opinion: 
Strumenti che prevedono la valutazione del profilo  
beneficio‐rischio post‐autorizzazione

Gli studi randomizzati sono sempre l`opzione preferita. 
L`uso RWD, in particolare registri, viene considerata come una 

possibile seconda scelta
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CHMP opinion: 
Frequenza di studi post‐autorizzazione imposti con 
richiesta di valutazione di efficacia (1328 farmaci autorizzati)

73 studi di cui 
50 CT, 19 OBS
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Analisi del rischio pre‐approvazione:
Limiti dei clinical trials

• Disegnati sull’efficacia, la 
sicurezza è un endpoint 
secondario non pre-
definito

• Scarsa rappresentatività
del campione selezionato

• Dimensione del campione 
e follow-up limitati

Nature Reviews Drug Discovery 10, 495-506 (July 2011)

Informazioni limitata su reazioni avverse: Rare, con lungo tempo di 
latenza, da effetto cumulativo, da interazioni, da uso off-label
Informazioni limitata su reazioni avverse: Rare, con lungo tempo di 
latenza, da effetto cumulativo, da interazioni, da uso off-label
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Gestione del rischio post‐approvazione:
Il Risk Management Plan

Nel 2005 viene introdotto in Europa il RMP, reso obbligatorio nel 
2012 per tutti i farmaci approvati da EMA. 

L`RMP descrive tutte le attività
di Farmacovigilanza con  
l`obiettivo di gestione delle 
incertezze sul rischio dei 
farmaci al momento 
dell`approvazione. Le attività si 
esplicitano nell`identificazione, 
caratterizzazione e 
minimizzazione di tale rischio.

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2016/02/WC
500202424.pdf
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Regulatory_and_procedural_guideline/2016/02/WC500202424.pdf

Principali componenti del Risk 
Management Plan
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L’importanza della segnalazione 
spontanea

BMJ Open 2014;4:e004221.
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“Any study relating to an 
authorised medicinal 
product conducted with the 
aim of identifying, 
characterising or 
quantifying a safety 
hazard, confirming the 
safety profile of the 
medicinal product, or 
measuring the 
effectiveness of risk 
management measures.”

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2015/08/WC500191779.pdf

Post‐authorisation safety studies
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PASS initiated, managed or financed by a MAH
•Pursuant to an obligation imposed by a competent 
authority 

 as a condition of the marketing authorisation if their results 
are key to assess the benefit-risk profile of the product 
(category 1)

 as part of a marketing authorization granted under 
exceptional circumstances (category 2)

• Studies required in the risk management plan “to 

investigate a safety concern or evaluate the effectiveness of risk 

minimisation activities” (category 3)

Post‐authorisation safety studies
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108 studi di cui 
79 OBS

CHMP opinion: 
Frequenza di studi post‐autorizzazione imposti con 
richiesta di valutazione di sicurezza (1328 farmaci autorizzati)
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PASS: alcuni esempi di studi imposti

“Ivacaftor has convincingly shown clinically relevant efficacy in patients 
with cystic fibrosis and a G551D mutation. The safety profile is
acceptable. Also considering the high unmet medical need in this
population, the benefits of ivacaftor clearly outweighs their risks.
Limited information is available on long-term safety and efficacy 
hence further data should be obtained on the safety and efficacy of 
ivacaftor in long term use.”
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PASS: alcuni esempi di studi imposti
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“The CHMP considered that these show a clear tendency towards neutralisation of the 
cardiovascular risk when the population is restricted to patients with severe osteoporosis 
without contraindications.

The CHMP acknowledged that implementation of all the proposed risk 
minimisation measures is challenging. Repeated risk assessment was 
nonetheless considered to be feasible within normal clinical practice

The CHMP requested that the MAH shall conduct a post-authorisation safety study to 
assess whether there is compliance with the restrictions introduced, and to collect further 
information on the risks of the medicinal product and on the effectiveness of the risk 
minimisation measures.”

PASS: alcuni esempi di studi imposti

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Scientific_Conclusion/human/000560/WC500169913.pdf



26

PASS: alcuni esempi di studi imposti
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OBIETTIVI
Stabilire se un 
intervento richiesto 
dalle autorità
regolatorie per 
minimizzare un rischio è
risultato efficace; nel 
caso contrario per 
stabilire le cause del 
fallimento e quali azioni 
correttive dovrebbero 
essere implementate

OBIETTIVI
Stabilire se un 
intervento richiesto 
dalle autorità
regolatorie per 
minimizzare un rischio è
risultato efficace; nel 
caso contrario per 
stabilire le cause del 
fallimento e quali azioni 
correttive dovrebbero 
essere implementate

Possono essere inseriti nel RMP 
immediatamente dopo l’approvazione 

oppure durante la fase di post-
approvazione

Routine RMM
(Informazioni sul prodotto [SmPC, PIL])

Additional RMM
(Informazioni aggiuntive per HCP e 

pazienti; accesso controllato)

PASS: studi di valutazione delle misure di 
minimizzazione del rischio
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BMJ 2009;338:b2270

PASS: studi di valutazione delle misure di 
minimizzazione del rischio
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Elementi di analisi per gli studi di 
valutazione

• Analisi sull’incidenza degli 
eventi avversi complessa 
o impraticabile: la 
valutazione di efficacia dei 
programmi può partire 
dall’interpretazione dei dati 
ricavati da misure di processo

• Bisogna considerare con la 
dovuta attenzione le misure di 
processo che possono essere 
analizzate e che forniscono 
informazioni utili per le decisioni 
regolatorie

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2014/02/WC500162051.pdf
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Elementi di analisi per gli studi di 
valutazione

Aderenza dei comportamenti 
di erogatori di prestazioni 

sanitarie e pazienti rispetto 
alle informazioni contenute 
nella scheda tecnica e/o in 

altri strumenti di risk 
minimization

Aderenza dei comportamenti 
di erogatori di prestazioni 

sanitarie e pazienti rispetto 
alle informazioni contenute 
nella scheda tecnica e/o in 

altri strumenti di risk 
minimization

Proporzione di pazienti 
esposti ad un farmaco in 

accordo all’indicazione clinica 
autorizzata

Proporzione di pazienti 
esposti ad un farmaco in 

presenza di controindicazioni

Proporzione di pazienti 
sottoposti a test 

raccomandati prima, durante 
o dopo l’esposizione ad un 

farmaco

Proporzione di pazienti 
esposti ad un farmaco in 

accordo all’indicazione clinica 
autorizzata

Proporzione di pazienti 
esposti ad un farmaco in 

presenza di controindicazioni

Proporzione di pazienti 
sottoposti a test 

raccomandati prima, durante 
o dopo l’esposizione ad un 

farmaco
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Routine Additional

Drug Saf. DOI 10.1007/s40264-017-0604-4

RWE e studi di valutazione
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N ENGL J MED (2016) 375;23: 2293
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N ENGL J MED (2016) 375;23: 2293
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