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Obiettivi formativi 
 
• Valutazione del rapporto beneficio/rischio (B/R) -principali 

problematiche 
 
 

 
• Conoscere le fonti dei dati per la valutazione del rapporto 

B/R delle esposizioni in gravidanza  
• Comprendere l’importanza di dati addizionali 
 
 
• Conoscere le principali strategie per la valutazione e gestione 

del rischio nelle esposizioni in gravidanza  
• l’impegno dell’ AIFA per promuovere l’uso corretto dei 

farmaci in gravidanza 
 

 



• le condizioni sottostanti che richiedono un trattamento 
(i.e. asma, epilessia, diabete, depressione, ansia, disturbi della  tiroide, HIV) 
 

• le condizioni correlate alla gravidanza 
(i.e. infezioni, ipertensione, diabete gestazionale) 
 

•  esposizione ai medicinali accidentale, non programmata  
(circa il 50% delle gravidanze non è programmato ) 

L’uso dei farmaci in gravidanza è comune 

Esempio - asma:  
• L'asma è la più comune malattia cronica in gravidanza e le esacerbazioni si verificano nel 

45% delle donne  
• La sua prevalenza tra le donne incinte varia dal 4 all'8% e sembra essere aumentata negli 

ultimi decenni 
• Si stima che circa 19-30% delle donne asmatiche  va incontro ad un peggioramento della 

malattia durante la gravidanza 
• Le pazienti con asma di grado severo hanno maggiori probabilità di peggiorare 

ulteriormente durante la gravidanza 
• Sospensione o riduzione del trattamento può contribuire al peggioramento dei sintomi 

dell'asma in alcune donne durante la gravidanza 
                                                 Grosso A et al. Allergy Asthma Clin Immunol. 2018;14:16.  
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Benefit/Risk (B/R) assessment 
• Passare da un processo decisionale 'implicito' (intuitivo) a uno  'esplicito‘ (evidence-

based) è un compito complesso e non esiste un approccio prescrittivo per attuarlo. 
  
• Tale processo prevede la valutazione di numerosi aspetti tra i quali: le caratteristiche 

della malattia e del medicinale ed in particolare le evidenze disponibili sulla  sicurezza 
ed efficacia del medicinale. 
 

• Un processo strutturato e sistematico è fondamentale per supportare  e migliorare il 
percorso decisionale e per  facilitare  la comunicazione. 
 
 
 
 

 



Percezione del rischio della donna in gravidanza 
L’importanza di identificare il rischio individuale  

paziente 
rilassata 

paziente 
spaventata 

paziente con  
senso di colpa, 

arrabbiata 

Programmazione 
della gravidanza 

durante il 
trattamento 

Esposizione in 
gravidanza 

gestazione concepimento  nascita 

Nesso di 
causalità 
outcome 

sfavorevole 

Incertezze dovute alla mancanza di informazioni scientificamente validate o di una comunicazione 
non appropriata possono causare ansia e le interruzioni di gravidanza non giustificate 



 
Valutazione del rapporto B/R-Principali problematiche per le 

esposizioni in gravidanza  
 • Necessità di aggiustamenti della dose a causa di cambiamenti fisiologici 

  
• Impatto dei farmaci sulla fertilità (per pazienti maschi e femmine) 
  
• Genotossicità 
  
• Teratogenicità ed embriotossicità (attraverso l'esposizione della madre o attraverso 

l'esposizione dello sperma del padre)  
 

• Fetotossicità (attraverso l'esposizione della madre durante la gravidanza)  
 

• Impatto dei farmaci sul neonato (in caso di esposizione della madre alla fine della 
gravidanza e / o durante l'allattamento) 

  
• Effetti a lungo termine in neonati / bambini / adolescenti (in caso di esposizione della 

madre in qualsiasi fase della gravidanza e / o allattamento al seno)  
 



Distinzione tra tossicità riproduttiva e quella dello  sviluppo   
Outcomes riguardanti la riproduzione 
 fertilità femminile 
 fertilità maschile 
 il parto 
 allattamento 

Outcomes riguardanti lo sviluppo 
 mortalità 
 dismorfogenesi (anomalie strutturali) 
 alterazioni della crescita 
 alterazioni funzionali (a breve e lungo 

termine) 

Diverse modalità e periodi di esposizione……… 

http://www.fda.gov/downloads/drugs
/guidancecomplianceregulatoryinform
ation/guidances/ucm079240.pdf 

 Accidentale – non programmata  
 Nei diversi momenti del periodo 

gestazionale – il rischio può cambiare 
 Attraverso il padre 
 Durante l’allattamento  

 



 

 
 

• The assessment of non‐clinical data may suggest that a drug 
product:  

  does not appear to increase the risk of teratogenicity 
in humans  (unlikely  human 
teratogenecity/fetotoxicity),  

 may increase the risk in humans (possible human 
teratogenecity/fetotoxicity),  

 predicts an increase of the risk in humans 
(demostrated or suspected human 
teratogenecity/fetotoxicity)  

 
• Unavailable or insufficient non-clinical data could be considered  as 

“effects detected”  
 

• Genotoxicity my deserve particular attention due to its potential 
irreversible nature 
 

• Variations in teratogenic response among species should be 
considered (results from at least two species are warranted)  
 
 

Valutazione dei dati preclinici 



Mancanza di dati - esclusione delle donne in gravidanza dai trials clinici  (CTs) 

US Department of Health and Human Services. 45 CFR 46. 2009 



Il regolamento UE  536/2014 
Articolo 33- Sperimentazioni cliniche su donne in gravidanza o allattamento 

La conduzione di una sperimentazione clinica su donne in gravidanza o allattamento è 
consentita esclusivamente se, oltre alle condizioni stabilite all'articolo 28, sono soddisfatte le 
seguenti condizioni: 
 
a) la sperimentazione clinica può potenzialmente recare alla donna in gravidanza o 

allattamento interessata, o all'embrione, al feto o al neonato, benefici diretti superiori ai 
rischi e agli oneri associati,  

oppure 
b) se tale sperimentazione clinica non reca alcun beneficio diretto alla donna in gravidanza o 
allattamento interessata, o all'embrione, al feto o al neonato, la sua conduzione è consentita 
solo se: 

i) una sperimentazione clinica di efficacia comparabile non può essere condotta su 
donne che non siano in gravidanza o allattamento; 
 

ii)      la sperimentazione clinica contribuisce al conseguimento di risultati in grado di 
recare beneficio alle donne in gravidanza o allattamento o ad altre donne in relazione 
alla riproduzione o ad altri embrioni, feti o neonati, nonché 
 
iii)      la sperimentazione clinica pone un rischio e un onere minimi per la donna in 
gravidanza o allattamento interessata, per l'embrione, il feto o il neonato; 



Sperimentazioni cliniche con donne in  gravidanza (G) ed allattamento (A)  
per anno e fase - Periodo 2012-2016; a) gravidanza; b) allattamento 

a)Gravidanza 

Anno 

Fase I Fase II Fase III Fase IV Totale 

SC % SC % SC % SC % SC % 
2012 0 0,0 6 35,3 8 47,1 3 17,6 17 40,5 
2013 0 0,0 2 40,0 0 0,0 3 60,0 5 11,9 
2014 1 20,0 0 0,0 4 80,0 0 0,0 5 11,9 
2015 0 0,0 2 50,0 1 25,0 1 25,0 4 9,5 
2016 0 0,0 3 27,3 6 54,5 2 18,2 11 26,2 

Totale 1 2,4 13 31,0 19 45,2 9 21,4 42 100,0 

 

b) Allattamento 

Anno 

Fase I Fase II Fase III Fase IV Totale 

SC % SC % SC % SC % SC % 
2012 0 0,0 4 33,3 6 50,0 2 16,7 12 32,4 
2013 0 0,0 2 33,3 1 16,7 3 50,0 6 16,2 
2014 1 14,3 1 14,3 3 42,9 2 28,6 7 18,9 
2015 0 0,0 2 50,0 1 25,0 1 25,0 4 10,8 
2016 0 0,0 3 37,5 3 37,5 2 25,0 8 21,6 

Totale 1 2,7 12 32,4 14 37,8 10 27,0 37 100,0 
 

Fonte: elaborazione dati  dell’Osservatorio Nazionale sulla Sperimentazione Clinica dei Medicinali 



Sperimentazioni cliniche con donne in gravidanza  per area 
terapeutica - Periodo 2012-2016  

Area terapeutica Fase 1 Fase 2 Fase 3 Fase 4 Totale % 
Virus Diseases [C02] 0 3 6 0 9 21,4 
Cancer [C04] 0 4 2 1 7 16,7 
Female diseases of the urinary and reproductive 
systems and pregancy complications [C13] 0 2 4 0 6 14,3 
Nervous System Diseases [C10] 0 2 2 1 5 11,9 
Nutritional and Metabolic Diseases [C18] 1 2 0 0 3 7,1 
Anesthesia and Analgesia [E03] 0 0 1 1 2 4,8 
Cardiovascular Diseases [C14] 0 0 0 2 2 4,8 
Bacterial Infections and Mycoses [C01] 0 0 0 1 1 2,4 
Congenital, Hereditary, and Neonatal Diseases and 
Abnormalities [C16] 0 0 1 0 1 2,4 
Diagnosis [E01] 0 0 0 1 1 2,4 
Eye Diseases [C11] 0 0 0 1 1 2,4 
Hormonal diseases [C19] 0 0 0 1 1 2,4 
Injuries, poisonings, and occupational diseases [C21] 0 0 1 0 1 2,4 
Mental Disorders [F03] 0 0 1 0 1 2,4 
Respiratory Tract Diseases [C08] 0 0 1 0 1 2,4 
  1 13 19 9 42 100,0 

 

Fonte: elaborazione dati  dell’Osservatorio Nazionale sulla Sperimentazione Clinica dei Medicinali 



Area tematica 3 – Medicina di genere 



• 9 donne su 10  esposte a qualche tipo di medicinale 
durante la gravidanza e 7 su 10 segnalano di aver 
preso almeno un medicinale da prescrizione negli USA 
 

• Negli ultimi 30 anni, l'uso  nel primo trimestre di 
gravidanza di medicinali da prescrizione è aumentato 
di oltre il 60% 
 

• Dati FDA: meno del 10% dei farmaci presenta dati 
sufficienti per determinare la sicurezza  dell’uso in 
gravidanza al momento dell'autorizzazione  

  
 
  

 
- Informazione su quali farmaci sono potenzalmente non-sicuri, ma ancora più 

importante quali potrebbero rappresentare un’ opzione terapeutica ottimale 
 
- Le reazioni avverse sono potenzialmente prevenibili  
    ( i.e introduzione del pregnancy prevention program PPP) 

 
 

Importanza dei dati di post-marketing – farmacovigilanza 

www.cdc.gov/treatingfortwo;  
Mitchell AA, et al. Am J Obstet Gynecol. 2011;205(1):51.e1-8.  



Farmacovigilanza (FV) di routine 

Il 
collegamento 
tra due parti 
del modulo è 
evidenziato in 

verde 
 

Reporting: lo stesso report 
raccoglie i dati della madre e 
del bambino  

Il ruolo del signal detection 

Signals 

Una volta che i dati sono segnalati e 
raccolti in modo corretto, si procede con la 
valutazione di sospette reazioni avverse e 
la convalida di eventuali segnali di 
sicurezza.   

Dal dicembre 2001 



Reporting requirements 
• GVP Module VI – Management and reporting of adverse reactions to medicinal 

products (Rev 1)   
Section VI.B.6.1. Use of a medicinal product during pregnancy or breastfeeding - 
pregnancy 
Reports, where the embryo or foetus may have been exposed to medicinal products 
(either through maternal exposure or transmission of a medicinal product via semen 
following paternal exposure), should be followed-up in order to collect information 
on the outcome of the pregnancy and development of the child after birth. 
Reports should contain as many detailed elements as possible in order to assess the 
causal relationships. In this context the use of standard structured questionnaires is 
recommended.  
 
Individual cases with an abnormal outcome associated with a medicinal product 
following exposure during pregnancy are classified as serious reports:  
• reports of congenital anomalies or developmental delay, in the foetus or the child;  
• reports of foetal death and spontaneous abortion; and  
• reports of suspected adverse reactions in the neonate that are classified as serious.  
Some reports of pregnancy exposure with no suspected reactions may necessitate to be 
reported - for example pregnancy exposure to medicinal products contraindicated in 
pregnancy or with a special need for surveillance because of a high teratogenic 
potential (e.g. thalidomide, isotretinoin).  
 
 



Principali sfide per la FV di routine 

• Mancanza di dati (underreporting  e dati incompleti, nel 
periodo peri-concezionale, spesso uso dei farmaci senza 
consapevolezza della gravidanza, inconsapevolezza degli 
effetti dì genotossicità e teratogenicità); 

• Nesso di causalità spesso difficile (fattori confondenti);  
• Endpoints  combinati degli studi; 
• Outcomes mascherati (ritardo di crescita, deficit funzionali, 

stillbirth, aborto spontaneo precoce etc); 
• Alcuni outcomes sfavorevoli si possono identificare solo con 

un follow-up a lungo termine; 
• Il rischio attribuibile/imputabile (RA) – comuni ADRs, con 

un basso RA possono “sfuggire” e non essere rivelati; 
• Reporting bias  
• Reporting selettivo può comportare  falsi allarmi  etc.    



Il valore della “ Real World Evidence” 

Signals •  Registers 
• Observational Studies 

Utilisation 
•  Electronic Healthcare  

Records 
• Surveys 

Risks 
• Risk characterisation 
• Risk Communication         
• Effectiveness of risk 

minimisation 

PRAC Strategic Review and Learning Meeting, 11th – 13th July 2016 
  
  



I farmaci sono una causa rara delle malformazioni 
congenite 

• Circa il 3-5% dei nati vivi presenta una malformazione  alla 
nascita ogni anno per un totale di circa 120.000 neonati . 
L’esposizione ai farmaci è una causa rara di malformazioni 
congenite (<1 % ). 
http://www.cdc.gov/ncbddd/AboutUs/documents/216624A%20NCBDDD%20Dir
RecruitCov.pdf 
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/ucm071645.pdf   
 
 

 
• L’ approccio proattivo è molto importante  (in passato, 4 

anni prima di riconoscere il potenziale teratogeno del 
talidomide, 20 anni prima di riconoscere le malformazioni 
associate al warfarin). 
 

http://www.cdc.gov/ncbddd/AboutUs/documents/216624A%20NCBDDD%20DirRecruitCov.pdf
http://www.cdc.gov/ncbddd/AboutUs/documents/216624A%20NCBDDD%20DirRecruitCov.pdf
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/.../Guidances/ucm071645.pdf


Proactive follow –up of maternal and fetal outcomes  

 
Population-based surveillance registries (the data collected by the population-

based  registry serves a wider range of purposes) 

Large healthcare databases/Linked data systems 

 
Other “purpose built” data sources including  

case-control surveillance systems  
 

 
Other data sources 

  

Additional sources – three broad categories 

http://www.encepp.eu/structure/documents/Data_sources_for_medicines_in_pregnancy_research.pdf 



 

 
 

• Selection e referral  bias 
• Perdita al follow-up 
• Difficoltà nell’identificazione del comparatore adeguato 
• Il sample size limitato – spesso non sufficiente per identificare il rischio 

specifico per una determinata anomalia (“CHMP recommendation of 1000 
exposures” difficilmente raggiungibile) 

• Reclutamento  difficile e/o lento – aspetti promozionali 
• Spesso il follow-up del neonato è breve (3-4 mesi dopo la nascita, casi rari 

12 mesi) 
• È difficile ottenere l’inclusione del massimo numero possibile di gravidanze e 

nello stesso tempo la disponibilità di tutti i  dati relevanti ( questionari ben 
bilanciati e non troppo lunghi) 
 

 

Registri sull’ esposizione in  gravidanza (REG) - la 
parte importante  del sistema di FV 

postmarketing  
 
 Monitoraggio del rischio sospetto (studi osservazionali prospettivi) 
 Identificazione dei fattori predittivi (relativi ad un outcome specifico) 
 Hypothesis-generating tools – la regola del 3 – la review è necessaria se il registro 

osserva 3 o più segnalazioni di difetti specifici a seguito della stessa esposizione 
 I limiti……. 



La possibilita’ per superare alcuni limiti è il “linkage”.... 

eHCR 
 

 population-based 
congenital 

anomalies registers 
linkage 

Validazione/maggior accuratezza  di dati riguardanti 
l’esposizione – ATTENZIONE – se vengono usati dati sulle 

prescrizioni overestimation  è possible – process of 
attrition!! 



 Utilità delle banche dati riguardanti le esposizioni in 
gravidanza 

 Rilevazione /conferma o non di potenziali segnali di teratogenecità/fetotossicità 
 

 Valutazione dei  tassi di prescrizione e d’uso 
 

 Valutazione dell’efficacia delle misure di minimizzazione del rischio 
 

Large Health Care Databases i.e. administrative claims files, electronic  medical  
records, population registers of health and demographic  characteristics +  

Case-control surveillance systems  
 
Uso di dati esistenti (accesso rapido ed economico)  
Approccio prospettico (i dati sull’esposizione raccolti prima di registrare lo 
stato di gravidanza) 
Il follow-up non necessario  
Grandi numeri 





RMP PSUR 
Selezione dei tools 
di PV in linea con 
livello di rischio 

identificato 
 

Risk management 

• RMM di routine (RCP) 
• RMM addizzionali  
( PASS, registri, DHCP, 
materiale educazionale, 
test di gravidanza, 
contraccezione, consenso 
informato,PPP, etc.) 
 

 

• Esigenza di  ottenere  
dati concernenti l’uso 
in gravidanza 
 

•Nel nuovo template 
manca la sezione 
dedicata 

Le aree della GVP 

Comunicazione 
e stampati Contraccezi-

one e PPP 
Registri e 

PASS 

Efficacia delle 
misure della 

minimizzazione del 
rischio 



Champagne 

Comunicazione  

Counselling 

Stile di vita 

Servizi di 
informazione teratologica  

è necessaria una migliore comunicazione 
riguardo a ciò che è  e non è noto per quanto 
riguarda l'impatto dell'esposizione in utero ai 

farmaci 

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCK7ph4fBg8kCFYbUDgodguEGtA&url=http://www.vitadamamma.com/119469/alcol-in-gravidanza.html&psig=AFQjCNH3zvOWhojNItatLWvCtwzdeNMG_A&ust=1447164231244854


L’elaborazione ed estrapolazione dei dati riguardanti la sicurezza dei 
farmaci per uso in gravidanza dalle numerose fonti disponibili 
rappresenta un compito complesso che richiede tempo non sempre 
disponibile per gli operatori sanitari in un setting clinico molto 
impegnativo.  

Un compito difficile.... 



www.farmaciegravidanza.gov.it 

•70 schede per operatori 
sanitari  
 

•70 schede  per le mamme 
  
• più di  240 schede principi 
attivi 
  
• aggiornamento costante in 
base alle nuove evidenze 
scientifiche 
  
• es. sono state aggiornate le 
schede dei farmaci SSRI per i 
disturbi d'ansia e depressione 



Schede generali.... 



Sezione dedicata alle mamme 



Disclaimer 

• In ogni scheda tecnica è indicata la data dell'ultimo aggiornamento.  
 

•Le possibili reazioni avverse materne ai farmaci sono elencate nelle schede tecniche dei 
principi attivi. 
 

•Va ricordato che il rischio generico di anomalia congenita nella popolazione generale è del 
2.5-3% per ogni prodotto del concepimento e che la percentuale di gravidanze che 
terminano con un aborto spontaneo è del 10-20% indipendentemente da ogni patologia 
della donna e/o dal trattamento eseguito. 
 

•La decisione ultima per quanto riguarda il trattamento farmacologico utilizzato per una 
paziente è esclusiva responsabilità clinica del medico curante. 
 

•Il contenuto delle monografie/schede tecniche presenti su questo sito può essere 
liberamente riprodotto da soggetti operanti nell'ambito del Servizio Sanitario Nazionale, a fini 
didattici e/o illustrativi, purché sia citata la fonte (Agenzia Italiana del Farmaco-Progetto 
Farmaci e Gravidanza). In nessun caso può essere utilizzato per fini di lucro. La riproduzione 
da parte di organizzazioni commerciali è ammesso solo in caso di consenso scritto dell'Ufficio 
Stampa e della Comunicazione dell'AIFA. 

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjC_JXP79PQAhWEuhQKHcpoD-4QjRwIBw&url=http://www.steakhouselondon.com/steakhouselondoncontact/disclaimer/&psig=AFQjCNG77y8r3wQiSmkebWzHJtApOhygLw&ust=1480711807771125


The full UKTIS 
monograph and 
access to any 
hyperlinked related 
documents is 
available to health 
care professionals at 
www.toxbase.org. 

Esempio di un altro sito utile 



Jelena Ivanovic, MD, PhD 
Ufficio Attivita di Analisi e Previsione 

Area Strategia ed Economia del Farmaco 
AIFA  

 
Tel. 06.5978 4437 

e-mail: j.ivanovic @aifa.gov.it  
 

Alison Lapper incinta  
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