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Nel linguaggio della moderna teoria 
dell’informazione, si può dire che l’informazione 
è una differenza che produce una differenza … 

 
e che le differenze sono rapporti 

Gregory Bateson, 
Ultima conferenza, 1979 



• FV spontanea (ADR) – voluntary reporting – signal detection 
• Identification of unknown or incompletely documented drug-event association 

• Limitations: challenges with determination of causality and the lack of a comparison group to assess 
excess vs baseline risk in a given population. 

• Osservato – atteso: signal refinement 
• Rapid substantiation of signals using evidence from different sources / simplified pharmaepi studies 

• Rapid cycle analysis (RCA): observed number of adverse events is compared with the expected number 
of events,with the expected number of events determined from prior data, a concurrent comparison control 
group, or self-control methods. Weekly VSD comparisons assess many safety outcomes of interest; as 
such, the threshold for statistical significance is adjusted to account for multiple outcomes and multiple data 
assessments. 

• Studi analitici da large DB – signal validation 
• Signal validation - Risk quantification and characterization 

• Studi analitici: case-referent studies and self-controlled methods 

FV: 3 livelli 



1. RCT: Sicurezza come emerge da valutazione B/R  
2. FV spontanea (ADR) – voluntary reporting – signal detection 

• Identification of unknown or incompletely documented drug-event association 

• Limitations: challenges with determination of causality and the lack of a comparison group to assess 
excess vs baseline risk in a given population. 

3. Osservato – atteso: signal refinement 
• Rapid substantiation of signals using evidence from different sources / simplified pharmaepi studies 

• Rapid cycle analysis (RCA): observed number of adverse events compared with the expected number of 
events determined from prior data, a concurrent comparison control group, or self-control methods.  

4. Studi analitici da large DB – signal validation 
• Signal validation - Risk quantification and characterization 

• Studi analitici: case-referent studies and self-controlled methods 

La conoscenza della safety è a 4 livelli 



1. RCT: Sicurezza come emerge da B/R 
a. I dati dei grandi studi registrativi – 94-95% di efficacia 

b. La efficacia reale (RWE) dei programmi di vaccinazione: simile 
alla efficacia dei trials ed graduale riduzione effetto (waning) a 
partire dal 3-4 mese per rischio reinfezione  

 

La conoscenza della safety è a 4 livelli 





• Although when we look at hundreds of thousands of recipients, mRNA-1273 is marginally more 
effective than BNT162b2, the death rate among vaccinated persons remains tiny, and the 
difference in the risk of death between the two vaccines was only approximately 0.2 per 10,000 
vaccinees during the period marked by alpha-variant predominance. 

• How the two vaccines compare with regard to side effects is difficult to assess without a head-
to-head trial. 
 

• We have two vaccines that vary slightly in effectiveness, although they are both highly 
effective. For any given person, the difference in vaccine efficacy between BNT162b2 and 
mRNA-1273 is unmeasurable 
 
 

Differenze tra i 2 RNA vaccines 1/2 

Rubin EJ and Longo DL. 
Covid19 mRNA vaccines- six of one, half a dozen of the other 

NEJM 2022, Jan 13  



• In their analysis of documented SARSCoV- 2 infection over this 24-week period, they found 
that BNT162b2 was associated with 5.75 events per 1000 persons (95% confidence interval 
[CI], 5.39 to 6.23), whereas mRNA-1273 was associated with 4.52 events per 1000 persons 
(95% CI, 4.17 to 4.84) — a between-group difference of 1.23 events.  
 

• Differences between the groups persisted for symptomatic infection (difference, 0.44 events 
per 1000), hospitalization (0.55 per 1000), ICU admission (0.10 per 1000), and death (0.02 per 
1000).  
 

• The between-group difference with respect to documented infection persisted and in fact grew 
during the 12-week period dominated by the delta variant (to 6.54 events per 1000 persons). 
 

Differenze tra i 2 RNA vaccines 2/2 



1. RCT: Sicurezza come emerge da B/R 
a. I dati dei grandi studi registrativi – 94-95% di efficacia 

b. La efficacia reale (RWE) dei programmi di vaccinazione: simile 
alla efficacia dei trials ed graduale riduzione effetto (waning) a 
partire dal 3-4 mese per rischio reinfezione  

c. Effetto placebo/nocebo 

 

La conoscenza della safety è a 4 livelli 





Placebo nocebo effect 





Placebo nocebo effect 



17 Feb 2021 
Mike Sharland 

ST. GEORGE’S UNIVERSITY LONDON 
WHO EML Antibiotic Working Group Chair 

La resistenza antimicrobica: pensare l'impensabile 

Bernard Bégaud 
EMERITUS PROFESSOR OF CLINICAL 

PHARMACOLOGY, UNIVERSITY OF BORDEAUX 
Chair of the Scientific Committee EPI-PHARE 

Causalità e casualità nei recenti segnali di 
farmacovigilanza dei vaccini Covid-19: quali evidenze per 
le decisioni di salute pubblica? 

15 Apr 2021 

>>> 1,508 iscritti 

>>> 2,648 iscritti 

Il sistema regolatorio oltre l'autorizzazione dei medicinali 19 Mag 2021 
Bert Leufkens 

UTRECHT UNIVERSITY 
Emeritus Professor of Regulatory 

Science >>> 1,443 iscritti 

24 Giu 2021 Il consenso informato nelle sperimentazioni dei vaccini 
Covid-19:la soluzione è il problema? 

Ezekiel J. Emanuel 
Levy University Professor 

Perelman School of Medicine and The Wharton Scho  
UNIVERSITY OF PENNSYLVANIA 

Seminari Scientifici - AIFA 

>>> 902 iscritti 

[…] uno spazio di discussione tra l’ambito regolatorio e quello più ampio ed articolato 
della comunità scientifica a degli operatori sanitari, delle associazioni dei malati e del 
mondo delle imprese, al fine di condividere aspetti metodologici, etici e di governance 
delle diverse tematiche che riguardano il mondo del farmaco. 



Messaggi chiave e 
conclusioni 

A mo’ di 



Lancet, 22 Jan 2022 

• Un eccesso di polarizzazione e strumentalizzazione politica del Covid19 
• Una ridotta partecipazione dei medici e degli operatori sanitari alle discussioni 

sulle politiche sanitarie 
• Una visione più chiara e coerente della nostra società nel post pandemia per un 

build back fairer, un ritorno a una normalità migliore  



Una molteplicità di approcci ha confermato: 
1. L’efficacia molto elevata dei vaccini Covid19 nel prevenire infezioni Covdi19 e 

soprattutto le forme gravi  

2. Un rapporto beneficio rischi molto favorevole e una sicurezza complessiva molto 
elevata studiata in tutti gli ambiti (anche in ambiti salute riproduttiva, fertilità, …) 
con livelli di precisione delle stime mai visti prima  

3. Una prevalenza di effetti indesiderati (fino al 75% degli effetti sistemici) riferibili 
al placebo (nocebo) 

4. Una aperta e stretta collaborazione internazionale della research community 
(della comunità dei ricercatori a livello internazionale)  

5. La possibilità di uscire dalla pandemia con l’dea di rafforzare i sistemi sanitari 
pubblici ed universalistici, la ricerca, la solidarietà sociale e l’equità globale 

Vaccini Covid19, sicurezza e rapporto B/R 



La filosofia consiste nell’imparare a 
vedere daccapo il mondo  

Maurice Merleau-Ponty 
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