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1. DEFINIZIONI 



Guidelines – CIOMS/WHO Working Group 
Report of CIOMS/WHO Working Group 
on Vaccine Pharmacovigilance, Geneva, 
CIOMS, 2012 
 

Il report copre termini generali e definizioni 

per la sicurezza dei vaccini e discute 

l’applicazione di questi strumenti armonizzati 

per la sorveglianza della sicurezza dei vaccini 

e gli studi. 

Questo report sottolinea anche l’importanza 

della definizione di caso per gli eventi avversi 

tipicamente riportati per i vaccini. 

 



AEFI 

Vaccine product -related 
 reaction 

Vaccine quality defect -related 
 reaction 

Immunization anxiety-related 
 reaction 

Immunization error-related 
 reaction 

Vaccinovigilance 

AESI 
Vaccination failure 

RMP 

Benefit/Risk 
 analysis 

PASS 

Signal 

Causal Association 
WHO algorithm 

O/E analysis 
PRR 



 Definizione di reazione avversa 
 Una reazione avversa è la risposta ad un prodotto medicinale 

nociva e non voluta.  
 
Questo include reazioni avverse derivanti da :  
 
-Uso del farmaco nei termini dell’ Autorizzazione all’Immissione in 
Commercio 
  
-Uso del farmaco fuori dei termini dell’ Autorizzazione 
all’Immissione in Commercio incluso overdose, misuso, abuso ed 
errore terapeutico  
 
-Esposizione professionale 



Definizione di Vaccinovigilanza 

Scienza e attività correlate  alla: 
• Rilevazione 
• Valutazione 
• Comprensione 
• Comunicazione 
degli AEFI 
(CIOMS/WHO Group on Vaccine 
Pharmacovigilance) 
 
 
 
 
 



AEFI e loro classificazione  

Adverse Events Following Immunisation (AEFIs)- 
osservazioni cliniche di natura diversa che si 
manifestano nei vaccinati :  

 
a)   a causa della vaccinazione 
 
b) in coincidenza temporale con la vaccinazione 

(es.epoca di   esordio di patologie età correlate) 
 
 
 
 



Definizione AEFI (CIOMS) 



Sospette Reazioni Avverse 

Segni della risposta immune dell’ospite (es. Febbre) 
 
Manifestazioni cliniche simili alla malattia per la quale 
è stata effettuata la vaccinazione (es. rash simil 
morbilloso) 
 
Reazioni inattese per le quali va chiarita la relazione 
causale 
 



Obiettivi della sorveglianza post-marketing 

l’identificazione di nuove o rare reazioni avverse 
l’identificazione di cambiamenti di frequenza di reazioni note 
l’identificazione di fattori di rischio per l’insorgenza di 
specifiche reazioni 
il riconoscimento di associazioni causali 
la quantificazione dei rischi 
l’adozione di misure di minimizzazione dei rischi 



 
Attività routinarie farmacovigilanza 

 • Segnalazioni spontanee 
 

• Valutazione singolo caso: completezza informazioni, follow-up, 
confronto con definizione di caso standardizzata (utilità di check 
list), valutazione nesso di causalità 
 

• Identificazione di segnali: ricerca di disproporzionalità all’interno del 
database  
 

• Validazione del segnale: es. eliminazione duplicati 
 

• Analisi osservati/attesi 

 



Valutazione caso: 
 
Informazioni sul vaccinato 
 
Informazioni sul vaccino 
 
Informazioni sulla vaccinazione 
 
Follow-up 
 
Nesso causalità 



Informazioni sul soggetto vaccinato 
Età, sesso, dati anamnestici inclusa la storia vaccinale, eventuali 
terapie. 
 
Dettagli della vaccinazione (data e orario, tipo di vaccino, nome 
vaccino e lotto, sito di somministrazione, modo e via di 
somministrazione). 
 
Descrizione dell’evento avverso (data  e orario di insorgenza, durata, 
trattamenti, esito).  

DEFINIZIONE di CASO  
Caratteristiche dell’evento identificato in precedenza (studi, 
letteratura), background di incidenza 
 
 



Definizione di caso (BC) 



BC Standardized case definition 
• Maternal Death (EN) 
• Narcolepsy (EN) 
• Neonatal Death (EN) 
• Neonatal Infections (EN) 
• Nodule (EN, FR, ES) 
• Nodule (EN, FR, ES) 
• Non-reassuring Fetal Status (EN) 
• Pain (EN) 
• Pathways to Preterm Birth (EN) 
• Persistent Crying (EN, FR, ES, ZH) 
• Postpartum Haemorrhage (EN) 
• Preterm Birth (EN) 
• Progressive Vaccinia (EN) 
• Rash (EN, ZH) 
• Robust Take (EN) 
• Seizure (EN, FR, ES, ZH) 
• Stillbirth (EN) 
• Swelling (EN, ZH) 
• Thrombocytopenia (EN, ZH) 
• Unexplained Infant Death (EN, ZH) 
• Viscerotropic Disease (EN) 

 

• A-Local Reaction (EN) 
• Abscess (EN, FR, PT, ZH) 
• Anaphylaxis (EN, ZH) 
• Aseptic Meningitis (EN, FR, PT, ZH) 
• Cellulitis (EN, FR, PT, ZH) 
• Congenital Anomalies (EN) 
• Diarrhea (EN) 
• Eczema Vaccinatum (EN, ZH) 
• Encephalitis Myelitis (EN, FR, PT, ZH) 
• Fatigue (EN, ZH) 
• Fever (EN, FR, ES, ZH) 
• Generalized Vaccinia (EN) 
• Guillain Barré Syndrome (EN) 
• Hypotonic Hyporesponsive Episode (EN, FR, ES, PT, 

ZH) 
• Hypertensive Disorders (EN) 
• Inadvertent Inoculation (EN) 
• Induration (EN) 
• Intussusception (EN, FR, ES) 
 

 



 
Documenti finalizzati a standardizzare la raccolta, l’analisi e la 
presentazione dei dati di sicurezza dei vaccini. 
Obiettivo: definire il livello di certezza diagnostica dell’AEFI segnalato 

 
•Preambolo  
•Metodologia 
•Razionale 
•Definizione di caso 
•Livelli di certezza diagnostica (3) ogni livello è definito da un set di 
criteri clinici e/o diagnostici 

Definizione di caso (BC) 





Valutazione caso: 
 
Informazioni sul vaccinato 
 
Informazioni sul vaccino 
 
Informazioni sulla vaccinazione 
 
Follow-up 
 
Nesso causalità 



Informazioni sul vaccino 

• Caratteristiche biologiche del vaccino (es vaccino da 
virus viso attenuato) 
 

• Composizione (es presenza di adiuvanti, conservanti, 
stabilizzanti) 
 

• Scadenza (es.riduzione potency) 
 
• Difetti di qualità (es.contaminazione) 

 



Valutazione caso: 
 
Informazioni sul vaccinato 
 
Informazioni sul vaccino 
 
Informazioni sulla vaccinazione 
 
Follow-up 
 
Nesso causalità 



Informazioni sulla  vaccinazione 

• Errori di conservazione (esposizione al caldo o al freddo) 
 
• Errori di prescrizione o di non aderenza alle 

raccomandazioni di uso (es. controindicazione, 
precauzione 
 

• Errori di somministrazione  (uso incorretto di diluente, 
iniezione etc) 

 



Cluster 

Due o più casi di evento avverso caratterizzati dall’aver 
in comune 

 
 
 
 
 
 

INDAGARE PER DIFETTI DI QUALITA’ E PER ERRORI DI 
VACCINAZIONE 

Vaccino 

Spazio 

Tempo 



Cause di un cluster 



 
I fallimenti vaccinali 

 
Comparsa di malattia prevenibile con vaccino in un 
soggetto adeguatamente e pienamente vaccinato 
tenendo in considerazione il periodo di incubazione della 
malattia ed il tempo necessario per acquisire la 
protezione a seguito dell’immunizzazione.  
Sospetti o confermati se presente conferma di 
laboratorio 
Cause legate all’ospite (es. immunodepresso), al 
vaccino  o alla vaccinazione. 
 
 



http://www.cioms.ch/index.php/component/booklibrary/?task=view&Itemid=&id=45&catid=58 

 
I fallimenti vaccinali 

 



Valutazione caso: 
 
Informazioni sul vaccinato 
 
Informazioni sul vaccino 
 
Informazioni sulla vaccinazione 
 
Follow-up 
 
Nesso causalità 



-Si sono acquisite nuove informazioni utili sul caso? 
Es: Lotto del vaccino somministrato, Esito, Relazione clinica dettagliata 
completa di anamnesi, risultati esami strumentali e di laboratorio… 
 
- Sono comparsi nuovi report analoghi nel tempo? 
 
Non sempre queste informazioni sono recuperabili… 

Follow Up 



Valutazione caso: 
 
Informazioni sul vaccinato 
 
Informazioni sul vaccino 
 
Informazioni sulla 
vaccinazione 
 
Follow-up 
 
Nesso causalità 



La valutazione del nesso di causalità (causality 
assessment) tra farmaco e evento avverso è 
fondamentale nell’ analisi dei dati della 
segnalazione spontanea, consentendo una 
valutazione sulla probabilità che un certo evento 
avverso sia collegato alla terapia. 

Nesso di Causalità 



 
 
 
 

• Il farmaco/vaccino può causare questo evento 
avverso? 
 
• Il farmaco/vaccino ha provocato in questo 
paziente questo evento avverso? 
 
• Il farmaco/vaccino potrà nel futuro causare lo 
stesso evento avverso? 

Le domande a cui si vuole rispondere 



 
 
• Complessità della natura dell’evento 
 
• Variabilità clinica individuale 
 
• Politerapia e nel caso dei vaccini più antigeni  
 
• Comorbidità 

Difficoltà  nel causality assessment 



 

e nella segnalazione spontanea 
  

 

• Retrospettività 
• Documentazione 



 
 
 
 
• Intrinseci 

 Plausibilità farmacologica (cinetica, dinamica, struttura 
chimica, latenza, dechallenge, ecc.) 

 Fattori legati al paziente (co-morbidità, indicazione, 
alterazione del metabolismo). 

 
• Estrinseci 

 Letteratura  
 Specificità della patologia  
 Altre segnalazioni nella banca dati (disproporzione). 

Criteri nella valutazione del causality 
 assessment 



Algoritmo OMS 

Causality assessment of an adverse event following immunization –  
User manual for the revised WHO classification  



Classificazione   

1) Informazioni sufficienti 
• Associazione causale plausibile 

con la vaccinazione 
• Indeterminato 
• Associazione causale non 

plausibile 
             con la vaccinazione 
 
2) Informazioni NON sufficienti 

•  Non classificabile 
 

 
Causality assessment of an adverse event following immunization –  
User manual for the revised WHO classification  



Vantaggi  
• Permette di identificare meglio le ragioni per cui un caso è non 

classificabile, quando l’indagine è incompleta e le informazioni 
limitate; 

• Trasparente; 
• Evidenzia situazioni di conflitto esistenti nel causality 

assessment; 
• La categoria finale viene assegnata non in maniera automatica, 

ma dipende dal giudizio del valutatore; 
• Permette di individuare dalla checklist se AEFI è correlata al 

prodotto, alla qualità, ad errori o ansia e di programmare degli 
interventi diversificati; 

• Nel caso di AEFI coincidenti permette di rassicurare 
rapidamente l’opinione pubblica o i genitori. 
 



Svantaggi  
Come ogni causality assessment è condizionato da: 
 
• Scarsità di informazioni sulle risposte del vaccinato 

(genetiche, vulnerabilità ed esposizione); 
 
• Mancanza di dati di qualità; 
 
• Diagnosi non corrispondenti alle definizioni di caso. 



La selezione dei casi per il causality assessment deve seguire questi criteri: 
 
•AEFI gravi che determinano morte, mettono a rischio la vita, provocano 
ospedalizzazione, disabilità o anomalie congenite 
•Per eventi che si verificano con una maggiore frequenza o severità inusuale 
•Segnali generati  da cluster 
L’OMS raccomanda inoltre il Causality assessment per i seguenti casi Speciali: 
•AEFI causati da errori di immunizzazione (es. ascessi batterici, reazioni locali 
severe, febbre alta o sepsi, linfoadeniti da BCG, sindrome da shock tossico); 
•Eventi con cause non spiegabili che si verificano fino a 30 giorni dopo la 
vaccinazione (non presenti nel RCP o FI); 
•Eventi che causano grande preoccupazione nei genitori o nella comunità (es. 
HHE, convulsioni). 
 

AEFI causality assessment  



AEFI causality assessment  

1) A livello di popolazione (c’è un’associazione 
     causale tra l’uso di un vaccino ed una particolare 
     AEFI nella popolazione?) 
 
2) A livello di singolo individuo (l’evento avverso 
    nel singolo paziente è correlato causalmente con il 
    vaccino/vaccinazione?) 

In Italia il causality assessment viene effettuato dai CRFV 



Definizione di Segnale 
 

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.” 
 
WHO-Safety monitoring of medicinal products 
Guidelines for setting up and running a Pharmacovigilance Centre 



Segnale 
• E’ una ipotesi (sospetto più o meno forte) di una possibile 

correlazione farmaco-evento avverso, 
 
• non stabilisce che tra il farmaco e l’evento c’è una correlazione 

causale, 
 
• suggerisce che sono necessarie ulteriori indagini per chiarire 

l’associazione osservata, 
 
• è una “istantanea” e cambia nel tempo, 
 
• dovrebbe essere tempestivo e credibile allo stesso tempo. 



post hoc ergo propter hoc… 



Da dove emerge un segnale? 

•  Pubblicazioni scientifiche (case report, case series, 
ecc.) 

•  Clinical trial (fase IV) 
•  Segnalazione spontanea 
•  Risk Management Plan 
•  Studi di farmacoepidemiologia 
•  Data mining su banche dati 



Nella scelta tra i metodi per la generazione dei 
potenziali segnali di allarme: 

  

Generazione di 
falsi allarmi   

Minimizzazion
e dei tempi 
per la per la 
produzione di 

allarmi 
motivati  



Sono generalmente 
usati per piccoli 
numeri di 
segnalazioni. 

Sono usati 
soprattutto per 
analizzare grandi 
quantità di 
segnalazioni. L’uso di 
parametri statistici è 
utile per una prima 
selezione dei 
segnali. 

 m
et

od
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i  

 m
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I risultati di un’analisi statistica 
necessitano sempre di: 

Un controllo di qualità (presenza di duplicati, 
completezza delle informazioni, esattezza della 
codifica dei dati). 

Una valutazione clinica: solo dopo una 
valutazione clinica, un segnale “statistico” può 
essere considerato come un potenziale segnale 
legato alla sicurezza del medicinale. 



Segnali per i vaccini 

Signals = New potentially (or new aspect of) causal 
association 

Vaccine  (set of) event(s)  

Fonti 
•Segnalazioni spontanee, sorveglianza attiva, registri 
pazienti 
•Revisione letteratura 
•Osservazioni, esperimenti, data mining … 



 
 Una singola segnalazione di un evento avverso dovrebbe essere 

considerato un segnale solo se c’è una possibile associazione 
causale con il vaccino. 

  La validazione di un report richiede adeguate  informazioni su: 
 Data di vaccinazione 
 Decorso clinico dell’evento 
 Farmaci concomitanti 
 Dettagli del vaccino somministrato 

 
 

 

Segnali per i vaccini 



Segnali per i vaccini 
 

• Gestione dei Segnali 
– Validazione del Segnale, Conferma 
– Prioritizzazione (B/R) 
– Valutazione del Segnale 

• Evidenza su plausibilità epidemiologica e biologica 
• Studi Post-authorisation safety & efficacy (PASS & PAES) 
• Studi meccanicistici 

– Raccomandazione: 
 
 
 
 

Caratterizzazione dell’associazione causale: 
Segnale confermato, rifiutato, bisogno di ulteriore 

approfondimento 



Segnali per i vaccini: disproporzionalità 

• Analisi di disproporzionalità 
 

– Un’associazione statistica non implica ogni tipo di relazione 
causale tra la somministrazione del vacino ed il verificarsi di 
un evento avverso 

– I vaccini possono richiedere speciali valutazioni quando si 
applicano tali metodi: 

• Differenze intrinseche tra i vaccini e gli altri medicinali 
• Il profilo di sicurezza di un vaccino può essere 

sostanzialmente diverso all’interno della popolazione 
target 

• E’ richiesta cautela nella comunicazione di sicurezza 
 



Segnali per i vaccini: O/A 

Analisi Osservati/Attesi: punti di forza 
 

– Migliore uso delle segnalazioni di sospette reazioni avverse 
– Analisi Osservati/Attesi basate su dati di buona qualità possono 

ottimizzare l’utilità dei dati di sorveglianza passiva 
– Permettono di determinare la forza del segnale per la 

prioritizzazione e successiva valutazione 
– Possono essere di aiuto nella comunicazione di questi dati 

(specialmente quando eventi seri ma rari sono all’interno del 
range atteso) 

Ma 
– Queste analisi non possono escludere rischi o determinare la 

causalità. 
 
 

 



Segnali per i vaccini: O/A 
Analisi Osservati/Attesi: Limiti 

 
Osservati 

• I numeri di casi osservati (sottosegnalazione) 
• L’esposizione al vaccino 
• Il livello di certezza diagnostica 

Attesi 
• Il background di incidenza della patologia 

 Analisi di sensitività dovrebbero essere applicate nelle analisi 

 statistiche 

 
 



Analisi osservati/attesi 

Particolarmente utile nelle vaccinazioni di massa quando un 

potenziale  deve essere valutato in breve tempo  

AESI  (definizione di caso) 

Background di incidenza nella popolazione target 

Possibilità di effettuare stratificazione 

Trend secolari 

Se BGR sconosciuto possono essere necessari studi ad hoc 



HPV- POTS & CRPS 
• Procedura: Articolo 20  
• Domanda: relazione causale tra vaccini HPV e CRPS – POTS 
• Popolazione:  giovani donne vaccinate contro HPV 
• Metodi 

1.Revisioni di dati da clinical trials, esperienza post-marketing, 
letteratura 

2.Revisione dei casi provenienti da clinical trials 
3.Analisi O/A 
4.Forza dell’evidenza per un’associazione causale: revisione di studi 

epidemiologici, patofisiologia, basi biologiche 
5.Necessità di strumenti di minimizzazione del rischio 

– Risposte delle Ditte 
– Valutazione del PRAC   
– Conclusione e Raccomandazione 

 
 
 

 
 
 
 
 



CRPS POTS 

N/dose distribution* 49/ 57,094 396 doses WW (0.086) 19 / 57,094 396 doses WW 0.033 

 Countries  Japan: 40/6,998 367 doses  (0.57) Japan: 8 /6,998 367 doses  (0.11) 

UK : 8/8,669 742 doses (0.092) UK: 10/8,669 742 doses  (0.12) 

Republic of Korea: 1/2,278 546 doses (0.043) US: 1/711 072 doses  (0.14) 

Risk periods 1 week, 1 year, 2 years   1 week, 1 month, 6 months and 1 year  

Exposure 75% of doses distributed are administered (published exposure data was used in UK) 

Reported fraction Proportion of CRPS/POTS cases reported among all those that occurred within the risk period 
(range: 1-100%) 

Case classification 
 (safety scenario) 

Best case:           confirmed cases  
Mid-case:            confirmed & unconfirmed cases 
Worst case:         confirmed, unconfirmed & unlikely cases 

Data lock point From launch on 17 May 2007  to 15 June 2015 

RESULTS The observed incidence rate of CRPS or POTS following Cervarix vaccination is not higher than the 
expected rate for a range of plausible combinations of risk periods and reporting fraction, except for Japan 
in worst case safety scenario.  

O/A analisi dati spontanei 

* Reporting rate (RR) per 100,000 doses distributed  



CRPS: O/A analisi segnalazioni spontanee 
Region/country Assumed fraction of 

reporting 
Safety scenario Risk period Results 

Worldwide 2% 
15%  
23% 

Best case 
Mid- case  
Worst case 

1 week  Observed ≤ Expected 

2 years Observed < Expected 

UK 10% 
36%  
42% 

Best case 
Mid- case  
Worst case 

1 week  Observed ≤ Expected 

2 years Observed < Expected 

Republic of Korea 10% Mid- case*  1 week  Observed ≤ Expected 

2 years Observed < Expected 

Japan 12% 
71%  

Best case 
Mid- case  

1 week  
2 years 

Observed ≤ Expected 

Worst case 1 week Observed > Expected** 

2 years Observed < Expected 



Segnali per i vaccini: HPV, POTS & CRPS 



2. FINALITA’ E CRITICITA’ 



 Aspetti specifici dei vaccini   

Somministrazione a popolazione sana  (es bambini), possono essere 
somministrati a larga parte della popolazione ed in alcuni paesi la 
vaccinazione è obbligatoria; Richiesto un alto livello di sicurezza; 

Causality assessment difficile: più vaccini somministrati, eta’ di 
immunizzazione coincidente con eta’ di alcune patologie; dechallenge e 
rechallenge non rilevanti per molti vaccini, somministrati una sola volta 
o con effetti immunologici a lungo termine; 

Prodotti biologici complessi, presenza di additivi ed eccipienti 
usati per la produzione che possono esercitare un ruolo nel determinare 
la reazione avversa, variabilità e piccoli cambi nel processo produttivo che 
possono avere impatto sulla safety. 
 
 
 
 
 



     Il rapporto B/R dei vaccini dipende anche da fattori presenti “at 
population level”: incidenza, distribuzione geografica, stagionalità 
di malattie infettive, proporzione di persone infette; 

 
 Preoccupazioni sollevate dal pubblico possono avere un impatto 

negativo sui programmi vaccinali; 
    
 Comunicazioni di sicurezza sui vaccini e vaccinazioni sono difficili 
 dovuti al fatto che la percezione del rischio può persistere 

nonostante l’evidenza che un evento avverso serio non sia 
correlato alla vaccinazione. 

 Aspetti specifici dei vaccini  



Richiesta di alto livello di sicurezza 
 

GUIDELINE ON ADJUVANTS IN VACCINES FOR HUMAN 
USE EMEA/CHMP/VEG/134716/2004 
 
CONTINUA VALUTAZIONE DEL RAPPORTO 
RISCHIO/BENEFICIO E DELLA GESTIONE DEL RISCHIO 



Valutazione della qualità dei vaccini 

• Una volta ottenuta un'autorizzazione all'immissione in 
commercio, ogni lotto di vaccini deve ancora essere valutato per 
la qualità prima del rilascio. 

• Controllo effettuato sia dal produttore che da un laboratorio 
ufficiale di controllo europeo (cooordinamento EDQM).  

• Sviluppo di monografie farmacopea giuridicamente vincolanti 
per garantire un adeguato controllo qualità e standard 
armonizzati di qualità tra i produttori e, infine, per le persone 
vaccinate. 

• Le agenzie nazionali europee controllano anche l'organizzazione 
dei produttori di vaccini e dei loro processi di produzione 
attraverso controlli regolari. 



 
Sorveglianza necessaria 

 Informazioni pre-autorizzative del vaccino 
• Popolazione limitata 
• Popolazione selezionata 
• Reattogenicità  
• Durata del follow-up 
• Impossibilità di osservare reazioni rare 
 
Post-autorizzazione 
• Produzione vaccino 
• Esposizione  
• Malattia  
• AEFI rare e/o inattese 
 
 



•Coinvolgimento di diversi attori: (vaccinati/genitori, operatori sanitari, 
aziende farmaceutiche, autorità competenti e autorità di sanità 
pubblica) 
•Interazione tra le parti non adeguata 
•Infrastrutture necessarie non sempre presenti 
•Limitazioni nazionali/necessità di collaborazione internazionali 
•Possibilità di attribuzione di interesse marginale alla sorveglianza 
durante le campagne vaccinali 
•Privacy 
 
 
 
 

Sorveglianza complessa  



3.VACCINOVIGILANZA IN EUROPA 



Principali riferimenti normativi  

Europei 
 
•Regolamento 1235/2010/EU (02 luglio 2012)  

•Direttiva 2010/84/EU (21 luglio 2012)  

•Regolamento di esecuzione (UE) 520/2012 (10 luglio 2012) 
 



Contesto regolatorio europeo per i vaccini 

• Autorizzazione Immissione Commercio 
• Registrazione 
• Valutazione di Qualità 
• Farmacovigilanza 



In Europa i vaccini sono disciplinati dalle stesse 
disposizioni relative ai farmaci incluse le GVP 
Esistono numerose lineeguida su specifici argomenti 
relativi ai vaccini (disponibili sul sito web dell’EMA). 



Linee Guida 
  Le Linee guida sono documenti importanti per le Aziende nella 

 preparazione del dossier e per le Autorità nel processo di valutazione. 

  E’ possibile che ci siano ambiguità di 
 interpretazione: le risposte sono riflesse in documenti (Q&A,
 recommendations, communications) pubblicati sul sito di EMA, 
 del CMDh, delle Agenzie Nazionali.  

  Tutti i MS valutano le domande di
 autorizzazione sulla base degli stessi standard scientifici 
 riflessi nelle linee guida. 

 Le linee guida non sono considerate vincolanti. 
 Vincolanti, invece, sono i capitoli e le monografie, comprese quelli 
 generali, della Farmacopea Europea. 

 

 

        
        
     
 

         
            

   



Linee Guida per i vaccini 



Sviluppo di nuovi vaccini 
1. PHARMACOKINETIC / PHARMACODYNAMIC 

STUDIES 
• Caratterizzazione risposta immunitaria 
• Differenze nella risposta immunitaria 
• Analisi e presentazione dei dati immunologici 
• Studi fondamentali di immunogenicità (dose, 

schedula, persistenza immunità) 
2. EFFICACY AND EFFECTIVENESS 

• Efficacia: Studi clinici randomizzati e controllati 
• Scelta della popolazione, endpoints 
• Efficacia sul campo: protezione  diretta ed 

indiretta 
3. SPECIAL CONSIDERATIONS FOR VACCINE 

DEVELOPMENT 
4. CLINICAL SAFETY AND PHARMACOVIGILANCE 

REQUIREMENT 
• Database di sicurezza di almeno 3000 soggetti 

 
 
 

Post-marketing 



Sviluppo di nuovi vaccini 

• Differenze nel profilo di sicurezza possono essere osservate 
in alcune sottopopolazioni  ed in dosi consecutive 
nell’applicazione della schedula vaccinale 
 
• Importante evidenziare almeno le reazioni non comuni  
(tra 1/100 e 1/1000 dei vaccinati),  un database di 3000 
soggetti ha 95% di possibilità di osservare  un evento avverso 
che si verifica in media in 1 su 1000 
 
• Eseguire specifici studi nella fase post-marketing 
 
 



Sviluppo di nuovi vaccini 

Ulteriori requisiti dopo l’autorizzazione: 
 
• Commitment/misure di follow-up, ad es. studi di stabilità 
 
• Sperimentazioni in popolazioni non ancora  studiate 
 
• Variazioni dell'autorizzazione all'immissione in commercio 

originale  
 
• Rinnovo dell’autorizzazione cinque anni dopo 

l'approvazione 



Farmacovigilanza 
 

• Segnalazione spontanee/letteratura 
• PSUSA 
• RMP 
• PASS/PAES 
• Enhanced Safety Surveillance antinfluenzali 

  



Eudravigilance 



Post authorization safety study (PASS) 

Studi di coorte 
 
Uso di database 
 
Caso controllo 

Self-controlled case series study 

Studi ecologici 



Monitoraggio Addizionale 

La lista di medicinali sotto monitoraggio addizionale (triangolo nero 
capovolto) include farmaci autorizzati in Europa che sono 
monitorati in maniera più attenta dalle Autorità Regolatorie: 
 
• Farmaci che contengono una nuova sostanza attiva non 

contenuta in nessun medicinale autorizzato in Europa fino al 1 
Gennaio 2011;  

• Farmaci biologici autorizzati dopo il 1 Gennaio 2011; (TUTTI I 
NUOVI VACCINI) 

• Farmaci per i quali il titolare deve effettuare uno studio di 
sicureza post-autorizzativo;  

• Farmaci approvati in maniera condizionata o in circostanze 
eccezionali o farmaci autorizzati con specifici obblighi di registrar 
e monitorare le reazioni avverse.. 



Vaccini pandemici 
 I normali vaccini antinfluenzali non sono usati durante pandemia 

Il ceppo influenzale non è noto prima di una pandemia, quindi la  
Commissione Europea e l’Agenzia Europea dei Medicinali  hanno previsto 
delle procedure per velocizzare la valutazione e autorizzazione di vaccini 
durante una  pandemia: 
 
 
 
 
 
• Pandemic preparedness vaccines 
     (in precedenza mock up) 
 

 
 
 
 

 
 

Contengono un ceppo a cui 
pochi soggetti sono stati 
esposti e che può 
potenzialmente causare una 
pandemia.  Nel momento in 
cui il virus pandemico è 
identificato viene incluso nel 
vaccino. 



Vaccini pandemici  
 

• Procedura emergenza  
 
 

 
 

 
• Modifica di vaccini antinfluenzali 

stagionali a pandemici 
 

Fast track approval:  
70 giorni invece di 120 giorni  



RMP 

ALLEGATO I  Regolamento UE 520/2012 
Piani di gestione dei rischi  
Formato del piano di gestione dei rischi  
• Il piano di gestione dei rischi è costituito dai seguenti moduli:  
• Parte I: Presentazione dei prodotti  
• Parte II: Specifica di sicurezza  
• Modulo SI: Epidemiologia delle indicazioni e popolazioni 

bersaglio  
• Modulo SII: Parte non clinica della specifica di sicurezza  
• Modulo SIII: Esposizione nelle sperimentazioni cliniche  
• Modulo SIV: Popolazioni non studiate nelle sperimentazioni 

cliniche  
 



RMP 
ALLEGATO I  Regolamento UE 520/2012 
• Modulo SVI: Altri requisiti UE per la specifica di sicurezza  
• Modulo SVII: Rischi noti e potenziali  
• Modulo SVIII: Sommario dei problemi di sicurezza  
• Parte III: Piano di farmacovigilanza (compresi gli studi sulla 

sicurezza post-autorizzazione)  
• Parte IV: Piani per gli studi di efficacia post-autorizzazione  
• Parte V: Misure di minimizzazione dei rischi (inclusa la 

valutazione dell’efficacia delle attività di minimizzazione dei 
rischi)  

• Parte VI: Sommario del piano di gestione dei rischi  
• Parte VII: Allegati 

 
   

 



RMP 

Parte I: Presentazione dei prodotti  con descrizione ad esempio di 
Tipo di vaccino  
 Se combinato  dettagli di ogni antigene 
 Nuove tecnologie, vie di somministrazione alternative etc 
 Adiuvanti, stabilizzanti, conservanti, eccipienti, materiale 

residuo 
 
Parte II: Specifica di sicurezza  
• Modulo SI: Epidemiologia delle indicazioni e popolazioni 

bersaglio  
• Modulo SII: Parte non clinica della specifica di sicurezza  
• Modulo SIII: Esposizione nelle sperimentazioni cliniche  

 



RMP 

Parte II: Specifica di sicurezza  
Modulo SIV: Popolazioni non studiate nelle sperimentazioni 

cliniche  
 

• Differenti classi di età 
 

• Donne in gravidanza 
 

• Soggetti immunocompromessi 



RMP 
Parte II: Specifica di sicurezza  
Modulo SVI: Altri requisiti UE per la specifica di sicurezza  
 Potenzialità di trasmissione di agenti infettanti 
 Potenzialità di errore 
 
Modulo SVII: Rischi noti e potenziali  
 Calo dell’immunità e necessità di richiami 
 Rischi evidenziati da precedenti esperienze con vaccini simili 
 Potenziali rischi da co-somministrazione 
 Potenziali interazioni con farmaci (es. antipiretici) 
 Malattie simili a quelle causate dall’agente naturale  
 AESI 

 



RMP 
Parte II: Specifica di sicurezza  
Modulo SVIII: Sommario dei problemi di sicurezza  
Rischi potenziali 
Rischi identificati 
Missing information 

 
Parte III: Piano di farmacovigilanza (compresi gli studi sulla 

sicurezza post-autorizzazione) comprende attività di routine e 
attività aggiuntive 

Attività di routine: oltre ai rischi del modulo SVIII ,rare reazioni 
avverse gravi, reazioni lotto correlate, sorveglianza delle 
malattie autoimmuni, reversione della virulenza, fallimenti 
vaccinali 
 



RMP 
Parte III: Piano di farmacovigilanza 
 
Attività di routine: oltre ai rischi del modulo SVIII , rare reazioni 

avverse gravi, reazioni lotto correlate, sorveglianza delle 
malattie autoimmuni, reversione della virulenza, fallimenti 
vaccinali 

 
Attività aggiuntive per indagare qualsiasi problema emergente  
 
Identificazione strains replacement 
Trasmissibilità ai contatti 
Reazioni ad insorgenza ritardata 
 



Gestione del Rischio 

• RMP obbligatorio per nuovi vaccini 
• Aspetti specifici dei RMP dei vaccini: 

 
 

da Plotkin Vaccines, 2013 



Criticità segnalazioni: raccolta dati 
• Vaccinazioni e coperture vaccinali: necessità di dati validi  e 

confrontabili a livello europeo 
• Venice II project: dicembre 2008 , finanziato da ECDC 
Progetto per sviluppare un “consensus  document” su un modello di 
raccolta dati sulle coperture vaccinali nei paesi europei in modo da 
migliorare e standardizzare la raccolta dei dati. 
 

•Survey on Functional Standards for Computerised Immunisation 
Registries in Europe 2008 
•http://venice.cineca.org/Final_Report_Functional_Standards_v1.0_.pdf 
•Report on the  Vaccination Coverage Assessment  In Europe Venice 
Survey (2007) 

http://venice.cineca.org/Final_Report_Functional_Standards_v1.0_.pdf


Anagrafi Vaccinali 



European Center for Disease Prevention and 
Control 

Collaborazione con EMA e con WHO's Department of Immunization, 
Vaccines and Biologicals on Vaccine Safety dal 2007 
Progetto di quattro anni sviluppato da VAESCO e coordinato dalla 
Brighton Collaboration. “Vaccine safety in Europe: improving systems for 
reporting and evaluating potential adverse events following immunization 
(AEFI) in EU/EEA/EFTA countries” 
• Sviluppo di un self assessment tool per gli Stati Membri al fine di 

valutare la robustezza del proprio sistema di segnalazione degli AEFI,  
• Sviluppo di una guida per valutare l’associazione causale tra AEFI ed 

immunizazione,  
• Sviluppo di una guida sulla comunicazione del rischio.  
 
 



Advance-Accelerated Development of Vaccine 



Vaccine Working Party 



Esperienza USA 

•VAERS 
•Vaccine Safety Datalink 
•Rapid Cycle Analysis 



4.VACCINOVIGILANZA  IN ITALIA 



Sistema nazionale di farmacovigilanza  
 (Decreto Ministeriale del 30 aprile 2015)  

 
 
 
 
 

         Medici e gli altri operatori sanitari devono:  
 

o segnalare tempestivamente, e comunque entro due giorni, le 
sospette reazioni avverse a farmaci 

o segnalare entro 36 ore, le sospette reazioni avverse a 
prodotti biologici 

 
 

Art. 22 comma 2 e 3 
 



Art. 1 Il sistema nazionale di farmacovigilanza e' 
gestito dall'AIFA per lo svolgimento delle funzioni di 
farmacovigilanza a livello nazionale e per la 
partecipazione alle attivita' di farmacovigilanza 
dell'Unione europea. 

Sistema nazionale di farmacovigilanza  
 (Decreto Ministeriale del 30 aprile 2015)  

 
 
 
 
 



Organizzazione del sistema di 
farmacovigilanza  
 
 

Aziende 
Sanitarie 

locali 

AIFA 

Aziende 
Farmaceutiche CRFV 

Regioni Aziende 
Ospedaliere 

Policlinici 
Universitari IRCSS 

In Italia il sistema nazionale di farmacovigilanza fa capo all’AIFA 



Segnalazioni Spontanee, da studi osservazionali, 
da registri, da progetti di FV 

 

• Tutte le seguenti segnalazioni italiane di sospette reazioni avverse 
devono essere gestite tramite la Rete Nazionale di Farmacovigilanza 
(RNF):  
– Segnalazioni spontanee  
– Segnalazioni da studi osservazionali,  
– Segnalazioni da registri,   
– Segnalazioni da progetti di FV,  
– Segnalazioni da uso compassionevole e usi speciali   
 
• Nella RNF non devono essere inserite segnalazioni provenienti da 
sperimentazioni cliniche di tipo interventistico  



Sezione Farmacovigilanza sito AIFA 

Accesso RNF 
Sistema RAM 



Scheda di segnalazione  per operatore sanitario 
“elettronica” 

Lotto per i  
biologici 

Sezione  
7 da nuova 
definizione  
di ADR 

Per i vaccini: 
Numero di  
Dose, 
ora e sito 



Scheda di segnalazione  per cittadino 



Analisi dei Segnali  

•  Due riunioni plenarie l’anno 
•  Coordinata dall’AIFA 
•  Coinvolge un gruppo di lavoro composto da : 
   

CRFV 

Referenti 
Prevenzione 



Analisi dei Segnali 
Articolata su più fasi:  
 
1)Elaborazione file RMR, calcolo della disproporzionalità 
delle coppie vaccino-evento all’interno dell’intero 
database per identificare quantitativamente segnali 
potenziali. Viene calcolato il Proportional Reporting 
Ratio (PRR) che è il rapporto tra la proporzione di una 
particolare reazione avversa segnalata in associazione 
ad un vaccino e la proporzione della stessa reazione 
segnalata in associazione a tutti gli altri vaccini nel 
database.  



Analisi dei Segnali 

2) Selezione del segnale in base  a: numero totale dei 
casi segnalati, la gravità e la notorietà dell’evento, la 
sua rilevanza e il potenziale impatto sulla salute 
pubblica, il numero e il tipo di pazienti esposti al rischio 
 
3) approfondimento qualitativo dei singoli casi segnalati 
 
4) classificazione segnali: a) da approfondire o avviare 
ad azione regolatoria, b) da monitorare c) da archiviare 



Proportional Reporting Ratio (PRR) 
Un valore di PRR uguale a 1 
(o valore 1 compreso 
nell’intervallo di confidenza) 
indica una incidenza uguale 
della reazione per il farmaco 
in studio rispetto agli altri.  
Tanto più il PRR è maggiore di 
1 tanto più evidente è invece 
la disproporzione. 
Un’associazione statistica non 
implica nessun tipo di 
correlazione causale tra la 
somministrazione del vaccino 
e l’evento. 
 



Guida Alla valutazione delle Reazioni Avverse 
osservabili dopo vaccinazione 

La guida si propone di: 
1. presentare le definizioni di caso per un 

elenco di eventi avversi; 
2. fornire le finestre temporali per tipo di 

reazione e di vaccino;  
3.  indicare il background di incidenza per la 

specifica reazione/evento, se disponibile,  
preferibilmente a livello nazionale. 

L’intento è quello di fornire uno strumento per 
la valutazione degli AEFI. 



Guida Alla valutazione delle Reazioni Avverse 
osservabili dopo vaccinazione 



Rapporti sulla sorveglianza postmarketing  
dei vaccini in Italia 



National Immunization Technical 
 Advisory Group (NITAG) 

25 settembre 2017 
Istituzione NITAG 
Italia  



Comunicazione 

Dati da comunicare al pubblico: non 
solo di sicurezza ma anche ad 
esempio dati epidemiologici della  
patologia, tassi di esposizione, tassi 
di base degli eventi 
indipendentemente dalla 
vaccinazione e outcome delle 
gravidanze. 



5.CONCLUSIONI 



   L’esperienza acquisita negli anni e confermata durante la 

pandemia indica la necessità di sorveglianza FV/SP con 

integrazione a tutti livelli. E’ inoltre necessario rendere 

disponibili le informazioni di sicurezza. 

 
 



CONTATTI 

 

+39.0659784362 

p.felicetti@aifa.gov.it 

http://www.agenziafarmaco.gov.it 

mailto:p.felicetti@aifa.gov.it
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