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1. DEFINIZIONI




Guidelines — CIOMS/WHO Working Group

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

Definition and

Application of
Terms for Vaccine o . o
Pharmacovigilance Il report copre termini generali e definizioni

A viera Pl per la sicurezza dei vaccini e discute
I'applicazione di questi strumenti armonizzati
per la sorveglianza della sicurezza dei vaccini
e gli studi.

Questo report sottolinea anche I'importanza
della definizione di caso per gli eventi avversi

tipicamente riportati per i vaccini.
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Definizione di reazione avversa

Una reazione avversa e la risposta ad un prodotto medicinale
nociva e non voluta.

Questo include reazioni avverse derivanti da :

-Uso del farmaco nei termini dell’ Autorizzazione all'lmmissione in
Commercio

-Uso del farmaco fuori dei termini dell’ Autorizzazione
all'lmmissione in Commercio incluso overdose, misuso, abuso ed
errore terapeutico

-Esposizione professionale




Definizione di Vaccinovigilanza

Scienza e attivita correlate alla:
* Rilevazione

 Valutazione

« Comprensione

e Comunicazione

degli AEFI

(CIOMS/WHO Group on Vaccine
Pharmacovigilance)
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AEFI e loro classificazione

Adverse Events Following Immunisation (AEFISs)-
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 eta correlate)




Definizione AEFI (CIOMS)

Table 1

Definitions of AEFIs by cause according to CIOMS [9].

Vaccine product-related reaction
Vaccine quality defect-related reaction

Immunization error-related reaction

Immunization anxiety-related reaction
Coincidental event

An AEFI that is caused or precipitated by a vaccine due to one or more of the inherent properties of the vaccine product
An AEFI that is caused or precipitated by a vaccine that is due to one or more quality defects the vaccine product
including its administration device as provided by the manufacturer

An AEFI that is caused by inappropriate vaccine handling, prescribing or administration and thus by its nature is
preventable

An AEFI arising from anxiety about the immunization

An AEFI that is caused by something other than the vaccine product, immunization error or immunization anxiety

AEFI, Adverse Events Following Immunization.

CIOMS, Council for International Organizations of Medical Sciences.
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Sospette Reazioni Avverse

Segni della risposta immune dell’ospite (es. Febbre)

Manifestazioni cliniche simili alla malattia per la quale
e stata effettuata la vaccinazione (es. rash simil
morbilloso)

Reazioni inattese per le quali va chiarita la relazione
causale
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Obiettivi della sorveglianza post-marketing

I'identificazione di nuove o rare reazioni avverse
I'ildentificazione di cambiamenti di frequenza di reazioni note

I'ildentificazione di fattori di rischio per I'insorgenza di
specifiche reazioni

Il riconoscimento di associazioni causall
la quantificazione dei rischi
I'adozione di misure di minimizzazione dei rischi




Attivita routinarie farmacovigilanza
Segnalazioni spontanee

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

Identificazione di segnali: ricerca di disproporzionalita 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 causalita
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Informazioni sul soggetto vaccinato

Eta, 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)

n the world

Brighton - ...

collaboration

@

Everything the Virtual Institute ACADEMY stands for is to provide a unique IT-environment
that helps you to quickly find tools, project overviews and a well-assorted library for
the overall output that is generated every day within the field of vaccine safety worldwide.

Besides the ABC Tool, CAFE and the Journal Club, our Virtual Institute ACADEMY offers you
a variety of standardised, widely disseminated and globally accepted case definitions,
guidelines, protocols, data collection forms and study result papers.

Find a list of PDFs available for download on our ACADEMY below.

Case Definitions

Find here an overview of Case Definitions
available in our Virtual Institute ACADEMY:

Other Downloads

Find here an overview of PDF files available
in our Virtual Institute ACADEMY:




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)

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)



Definizione di caso (BC)

Documenti finalizzati a standardizzare la raccolta, l'analisi e la
presentazione dei dati di sicurezza dei vaccini.

Obiettivo: definire il livello di certezza diagnostica del’AEFI segnalato

*Preambolo
eMetodologia
eRazionale
eDefinizione di caso

eLivelli di certezza diagnostica (3) ogni livello e definito da un set di
criteri clinici e/o diagnostici
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Valutazione caso:

Informazioni sul vaccinato

Informazioni sul vaccino
Informazioni sulla vaccinazione
Follow-up

Nesso causalita
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Informazioni sul vaccino

e Caratteristiche biologiche del vaccino (es vaccino da
Virus viso attenuato)

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

e Scadenza (es.riduzione potency)

e Difetti di qualita (es.contaminazione)

Aormnio Tl ool Forrms
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Valutazione caso:

Informazioni sul vaccinato

Informazioni sul vaccino

Informazioni sulla vaccinazione

Follow-up

Nesso causalita
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Informazioni sulla vaccinazione

e Errori di conservazione (esposizione al caldo o al freddo)

e Errori di prescrizione o di non aderenza alle
raccomandazioni di uso (es. controindicazione,
precauzione

e Errori di somministrazione (uso incorretto di diluente,
Iniezione etc)

e !
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Cluster

Due o piu casi di evento avverso caratterizzati dall'aver
In comune

Tempo

Spazio

Vaccino

INDAGARE PER DIFETTI DI QUALITA™ E PER ERRORI DI
VACCINAZIONE
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~ | 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 seqguito dellimmunizzazione.

Sospetti o confermati se presente conferma di
laboratorio

Cause legate all'ospite (es. Immunodepresso), al
vaccino o alla vaccinazione.
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| fallimenti vaccinali

Figure 1: Vaccination failure algorithm

‘ Suspected Vaccination Failure ‘

‘ Failure to vaccinate? ‘

Administration Compliance or usage
— .
error related issue?
Incomplete Yes
immunization
series Suboptimal

recommendation
el mnunizaton L e ot
program-related issue? ' L
of immunizations
Vaccine or booster
beyond expiry recommendation
date

‘ Vaccine failure? ‘

Confirmatory test Suspected vaccine
done? failure

vaccine failure

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

%m yﬁ%ﬂ@ M %ﬂm

AlFA



Valutazione caso:

Informazioni sul vaccinato
Informazioni sul vaccino

Informazioni sulla vaccinazione

Follow-up

Nesso causalita
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Follow Up

-SI sono acquisite nuove informazioni utili sul caso?

Es: Lotto del vaccino somministrato, Esito, Relazione clinica dettagliata
completa di anamnesi, risultati esami strumentali e ai laboratorio...

- Sono comparsi nuovi report analoghi nel tempo?

Non sempre queste informazioni sono recuperabilli...
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Valutazione caso:

Informazioni sul vaccinato
Informazioni sul vaccino

Informazioni sulla
vaccinazione

Follow-up

__Nesso cau salita
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Nesso di Causalita

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




e !

Aornin Tl ol Fonomaos

AlFA

Le domande a cul si vuole rispondere

e || farmaco/vaccino puo causare gquesto evento
avverso?

e || farmaco/vaccino ha provocato Iin questo
paziente questo evento avverso?

e || farmaco/vaccino potra nel futuro causare lo
stesso evento avverso?



Difficolta nel causality assessment

e Complessita della natura dell’'evento
e Variabilita clinica individuale
e Politerapia e nel caso dei vaccini piu antigeni

e Comorbidita

Aormnio Tl ool Forrms
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e nella segnalazione spontanea

e Retrospettivita
e Documentazione




Criteri nella valutazione del causality
assessment

e |ntrinseci
v" Plausibilita farmacologica (cinetica, dinamica, struttura
chimica, latenza, dechallenge, ecc.)
v’ Fattori legati al paziente (co-morbidita, indicazione,
alterazione del metabolismo).

e Estrinseci
v’ Letteratura
v’ Specificita della patologia
v' Altre segnalazioni nella banca dati (disproporzione).




Algoritmo OMS

l. Is there strong
evidence for
other causes?

Yes |
IL. Is there a
I A. Inconsistent known causal
causal association with

associationto the Vaccine /

immunization Vaccination

Yes | |

Il (Time). Was Il Is there a
the event within No strong evidence

the time window (e 2 against a causal

of increased risk? association?

Yes Yes |
A,
A :::::“m Inconsistent v Revie.w.ot her
associationto causal qualifying
association to factors

immunization
immunization

No IVD.
Unclassifiable
Yes|
I | |
IVC.
IV A. Consistent s St
“.“‘_'l VEB. causal
Mandatory Path associationto Indeterminate assoclationto

immunization
immunization

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



Classificazione

oo | s | e 1) INfOrmazioni sufficienti
... | e Associazione causale plausibile
e || S | S5 con la vaccinazione
e || e (TR e Indeterminato
oz [l | e | [ e Associazione causale non

plausibile

2) Informazioni NON sufficienti
e 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 € non
classificabile, quando l'indagine e 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 e correlata al
prodotto, alla qualita, ad errori o ansia e di programmare degli
Interventi diversificati;

Nel caso di AEFI coincidenti permette di rassicurare
rapidamente |'opinione pubblica o i genitori.




Svantaggi

Come ogni causality assessment e condizionato da:

e Scarsita di informazioni sulle risposte del vaccinato
(genetiche, vulnerabilita ed esposizione);

e Mancanza di dati di qualita;

e Diagnosi non corrispondenti alle definizioni di caso.
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AEFI causality assessment

La selezione dei casi per il causality assessment deve seguire questi criteri:

eAEFI gravi che determinano morte, mettono a rischio la vita, provocano
ospedalizzazione, disabilita o0 anomalie congenite

ePer eventi che si verificano con una maggiore frequenza o severita inusuale
eSegnali generati da cluster
L'OMS raccomanda inoltre il Causality assessment per | seguenti casi Speciali:

AEFI causati da errori di iImmunizzazione (es. ascessi batterici, reazioni locali
severe, febbre alta o sepsi, linfoadeniti da BCG, sindrome da shock tossico);

eEventi con cause non spiegabili che si verificano fino a 30 giorni dopo la
vaccinazione (non presenti nel RCP o Fl);

eEventi che causano grande preoccupazione nei genitori o nella comunita (es.
HHE, convulsioni).

AlFA




AEFI causality assessment

1) A livello di popolazione (c’e un’associazione
causale tra I'uso di un vaccino ed una particolare
AEFI nella popolazione?)

2) A livello di singolo individuo (I'evento avverso

nel singolo paziente e correlato causalmente con |l
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

e !
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Segnale

e E’ una ipotesi (sospetto piu o0 meno forte) di una possibile
correlazione farmaco-evento avverso,

e non stabilisce che tra il farmaco e I'evento c’@ una correlazione
causale,

e suggerisce che sono necessarie ulteriori indagini per chiarire
I'associazione osservata,

e ¢ una “istantanea” e cambia nel tempo,

e dovrebbe essere tempestivo e credibile allo stesso tempo.
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post hoc ergo propter hoc...

ome ben sai, questo

[ e un programma di.

elaborazione testi con

diverse funzioni, ad |

esempio se premi il
pulsante Canc..,
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e Pubblicazioni scientifiche (case report, case series,
ecc.)

e Clinical trial (fase 1V)

e Segnalazione spontanea

e Risk Management Plan

e Studi di farmacoepidemiologia
e Data mining su banche dati

Aormnio Tl ool Forrms
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Nella scelta tra | metodi per la generazione del
potenziali segnali di allarme:

Generazione di
falsi allarmi

Minimizzazion
e dei tempi
per la per la

produzione di

allarmi
motivati




metodi tradizionali
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Sono generalmente

usati per piccoll

numeri
segnalazioni.

di

Sono usati
soprattutto per
analizzare grandl
guantita di
segnalazioni. L'uso di
parametri statistici e

utile per una prima

selezione de
segnali.
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| risultati di un’analisi statistica
necessitano sempre di:

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

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




Segnali per | vaccini

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

Signals = New potentially (or new aspect of) causal
association
Vaccine < -> (set of) event(s)

Aorrio Tl il Fornace
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Segnali per | vaccini

Una singola segnalazione di un evento avverso dovrebbe essere
considerato un segnale solo se c’e 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
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Segnali per | vaccini

Gestione dei Segnall

— Validazione del Segnale, Conferma

— Prioritizzazione (B/R)

— Valutazione del Segnale
Evidenza su plausibilita epidemiologica e biologica
Studi Post-authorisation safety & efficacy (PASS & PAES)
Studi meccanicistici

Raccomandazione:

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

Aorrio Tl il Fornace




Segnali per i vaccini: disproporzionalita

e Analisi di disproporzionalita

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

— | vaccini possono richiedere speciali valutazioni quando si
applicano tali metodi:

e Differenze intrinseche tra i vaccini e gli altri medicinali

e || profilo di sicurezza di un vaccino puo essere
sostanzialmente diverso all'interno della popolazione
target

e E’'richiesta cautela nella comunicazione di sicurezza




Analisi Osservati/Attesi: punti di forza

Migliore uso delle segnalazioni di sospette reazioni avverse
Analisi Osservati/Attesi basate su dati di buona qualita possono
ottimizzare l'utilita dei dati di sorveglianza passiva

Permettono di determinare la forza del segnale per Ia
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

causalita.



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

Osservati
* | numeri di casi osservati (sottosegnalazione)
» L’esposizione al vaccino
* |l livello di certezza diagnostica
Attesi
* |l background di incidenza della patologia

Analisi di sensitivita dovrebbero essere applicate nelle analisi

statistiche

Aormnio Tl ool Forrms
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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
Possibilita di effettuare stratificazione

Trend secolari

Se BGR sconosciuto possono essere necessari studi ad hoc

Aornin Tl ol Fonomaos
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HPV- POTS & CRPS
Procedura: Articolo 20
Domanda: relazione causale tra vaccini HPV e CRPS — POTS
Popolazione: giovani donne vaccinate contro HPV
Metodi

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

Revisione dei casi provenienti da clinical trials
Analisi O/A
Forza dell’evidenza per un’associazione causale: revisione di studi
epidemiologici, patofisiologia, basi biologiche
Necessita di strumenti di minimizzazione del rischio
Risposte delle Ditte
Valutazione del PRAC
Conclusione e Raccomandazione
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" O/A analisi dati spontanei

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

in worst case safety scenario.

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

* Reporting rate (RR) per 100,000 doses distributed
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CRPS: O/A

analisi segnalazioni spontanee

Region/country Assumed fraction of | Safety scenario Risk period Results
reporting
Worldwide 2% Best case 1 week Observed < Expected
15% Mid- case
23% Worst case 2 years Observed < Expected
UK 10% Best case 1 week Observed < Expected
36% Mid- case
42% Worst case 2 years Observed < Expected
Republic of Korea 10% Mid- case* 1 week Observed < Expected
2 years Observed < Expected
Japan 12% Best case 1 week Observed < Expected
71% Mid- case 2 years
Worst case 1 week Observed > Expected**
2 years Observed < Expected
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Segnali per i vaccini: HPV, POTS & CRPS

Review concludes evidence does not support that HPV

vaccines cause CRPS or POTS
Reports of CRPS and POTS after HPV vaccination are consistent with what

would be expected in this age group

5
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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 ¢ obbligatoria; Richiesto un alto livello di sicurezza;

Causality assessment difficile: pia vaccini somministrati, eta’ di
immunizzazione coincidente con eta’ di alcune patologie; dechallenge e

rechallenge non rilevanti per molti vaccini, somministrati una sola volta
0 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, variabilita e piccoli cambi nel processo produttivo che
possono avere impatto sulla safety.

Arin Tl il Fonnacs
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Aspetti specifici dei vaccini

Il rapporto B/R dei vaccini dipende anche da fattori presenti “at
population level”: incidenza, distribuzione geografica, stagionalita
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 puo persistere
nonostante l'evidenza che un evento avverso serio non sia
correlato alla vaccinazione.




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

Aormnio Tl ool Forrms
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Valutazione della qualita dei vaccini

Una volta ottenuta un'autorizzazione all'immissione in
commercio, ogni lotto di vaccini deve ancora essere valutato per
la qualita 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 qualita e standard
armonizzati di qualita tra i produttori e, infine, per le persone
vaccinate.

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

AlFA



Sorveglianza necessaria

Informazioni pre-autorizzative del vaccino
* Popolazione limitata

* Popolazione selezionata

» Reattogenicita

e Durata del follow-up

* Impossibilita di osservare reazioni rare

Post-autorizzazione
 Produzione vaccino

» Esposizione
 Malattia

o AEFI rare e/o inattese

e !
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Sorveglianza complessa

«Coinvolgimento di diversi attori: (vaccinati/genitori, operatori sanitari,
aziende farmaceutiche, autorita competenti e autorita di sanita
pubblica)

Interazione tra le parti non adeguata
Infrastrutture necessarie non sempre presenti
sLimitazioni nazionali/necessita di collaborazione internazionali

*Possibilita di attribuzione di interesse marginale alla sorveglianza
durante le campagne vaccinali

*Privacy




3.VACCINOVIGILANZA IN EUROPA




Principali riferimenti normativi

Europei

*Regolamento 1235/2010/EU (02 luglio 2012)
eDirettiva 2010/84/EU (21 luglio 2012)
Regolamento di esecuzione (UE) 520/2012 (10 luglio 2012)
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Contesto regolatorio europeo per | vaccini

e Autorizzazione Immissione Commercio
e Registrazione

e Valutazione di Qualita

e Farmacovigilanza

Aormnio Tl ool Forrms
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In Europa 1 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 dellEMA).

e !
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Linee Guida

Le Linee guida sono documenti importanti per le Aziende nella
preparazione del dossier e per le Autorita nel processo di valutazione.

E’ possibile che Ci siano ambiguita di
Interpretazione: le rispostesono 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.
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_inee Guida per I vaccini

» Adjuvants in vaccines for human use

-

Clinical evaluation of new vaccines

-

Development of vaccinia virus-based vaccines against smallpox

-

Dossier structure and content for pandemic-influenza-vaccine marketing-authorisation application

-

Explanatory note on the withdrawal of the note for guidance on harmoenisation of requirements for influenza vaccines

-

Influenza vaccines - non-clinical and clinical module

-

Influenza vaccines - quality module

-

Influenza vaccines - submission and procedural requirements

-

Influenza vaccines prepared from viruses with the potential to cause a pandemic and intended for use outside of the core
dossier context

-

Interim guidance on enhanced safety surveillance for seasonal influenza vaccines in the EU

-

Pharmaceutical aspects of the product information for human vaccines

-

Pharmaceutical and biological aspects of combined vaccines

-

Preclinical pharmacological and toxicological testing of vaccines

b Quality aspects on the isolation of candidate influenza vaccine viruses in cell culture

b Quality, non-clinical and clinical aspects of live recombinant viral vectored vaccines

b Scientific data requirements for a vaccine antigen master file

P Testing for simian virus 40 (Sv40) in polio virus vaccines

b Viral safety of oral poliovirus vaccine (OPV}
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nuovi vaccini

London, 18 October 2006
EMEA/CHMP/VWP/164653/2005
MEDICINAL PRODUCTS FOR HUMAN USE

COMMITTEE FOR
CHMP

H GUIDELINE ON CLINICAL EVALUATION OF NEW VACC]

INES

DRAFT AGREED BY VWP

May 2005
ADOPTION BY CHMPFOR RELEASE FOR CONSULTATION 26 May 2005
END OF CONSULTATION (DEADLINE FOR COMMENTS) 31 December 2005
AGREED BY VWP September 2006
ADOPTION BY CHMP 19 October 2006
DATE FOR COMING INTO EFFECT 1 February 2007

e replaces the Note for

This guidelin Guidance on
(CPMP/EWP/463/57)

Clinical Evaluation of New Vaccines

hedule,

‘ KEYWORDS | Vaccines, humoral immune response, cellular immune response, vaccination
s fcity studies, ' 2

cacy,

, safety
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1. PHARMACOKINETIC / PHARMACODYNAMIC
STUDIES
« (Caratterizzazione risposta immunitaria
Differenze nella risposta immunitaria
Analisi e presentazione dei dati immunologici
Studi fondamentali di immunogenicita (dose,
schedula, persistenza immunita
2. EFFICACY AND EFFECTIVENESS Gostmaen
« Efficacia: Studi clinici randomizzati e controllati
Scelta della popolazione, endpoints
Efficacia sul campo: protezione diretta ed
iIndiretta
3. SPECIAL CONSIDERATIONS FOR VACCINE
DEVELOPMENT
4. CLINICAL SAFETY AND PHARMACOVIGILANCE
REQUIREMENT

« Database di sicurezza di almeno 3000 soggetti



Sviluppo di nuovi vaccini

 Differenze nel profilo di sicurezza possono essere osservate
In alcune sottopopolazioni ed In dosli consecutive
nell’applicazione della schedula vaccinale

e Importante evidenziare almeno le reazioni non comuni

(tra 1/100 e 1/1000 dei vaccinati), un database di 3000
soggetti ha 95% di possibilita di osservare un evento avverso
che si verifica in media in 1 su 1000

e Eseguire specifici studi nella fase post-marketing




Sviluppo di nuovi vaccini

Ulteriori requisiti dopo l'autorizzazione:
o Commitment/misure di follow-up, ad es. studi di stabilita
e Sperimentazioni in popolazioni non ancora studiate

e Variazioni dell'autorizzazione all'immissione in commercio
originale

* Rinnovo dell'autorizzazione cinque anni dopo
I'approvazione




Farmacovigilanza

e Segnalazione spontanee/letteratura

e PSUSA

e RMP

e PASS/PAES

e Enhanced Safety Surveillance antinfluenzali
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Contatti | Domande frequenti | Glossario

Banca dati europea delle segnalazioni

di sospette reazioni avverse ai farmaci
Home A proposito della banca dati Capire le segnalazioni Ricerca Sicurezza dei medicinali
EudraVigilance

L'Agenzia europea per i medicnali & responsabile dello sviluppo, del mantenimento in effiienza e del coordinamento di EudraVigilance, un
sistema concepito per |la segnalazione di sospetti effetti indesiderati.

0 a

Le lazioni trasmesse a Eudra compr sospetti effetti indesiderati dei medicinali riportati nelle fasi precedenti e
successive all’autorizzazione. I sistema consente di rilevare segnali di sospetti effetti indesiderati non noti in precedenza e nuove informazioni
sugli effetti indesiderati noti.

Dati raccolti nel sistema EudraVigilance
Modulo "sperimentazioni cliniche™ EudraVigilance:

» sospette reazioni avverse gravi inattese (SUSAR) segnalate da sponsor di sperimentazioni cliniche interventistiche;

modulo "post-autorizzazione” EudraVigilance: sospetti effetti indesiderati gravi e non gravi da:

» segnalazioni spontanee di operatori sanitari e pazienti;
» studi di post-autorizzazione (non interventistici);

= |etteratura scientifica mondiale (studi spontanei, studi non interventistici);

1 dati di Eudravigilance relativi ai medicinali autorizzati sono analizzati periodicamente, con cadenza bisettimanale o mensile.
comitato di valutazione dei rischi per la farmacovigilanza (PRAC) valuta le segnalazioni presenti nel sistema Eudravigilance e pud di
conseguenza raccomandare un‘azione normativa.

EudraVigilance & un sistema utilizzato dalle autorita nazionali di regolamentazione dei medicinali nel SEE, dall'Agenzia e dalle ditte farmaceutiche
con autorizzazione allimmissione in commercio nel SEE.

Gli obblighi di segnalazione delle varie parti interessate sono definiti nella narmativa UE, in particolare nel regolamento (CE) n. 726/2004, nella
direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, nella direttiva 2001/20/CE e nel regolamento (UE) 536/2014 del Parlamento europeo e del
Consiglio, del 16 aprile 2014, sulla sperimentazione dinica di medicinali per uso umano e che abroga la direttiva 2001/20/CE. Per ulterior
informazioni si imanda alla pagina principale del sito web di EudraVviailance.

Magaiori informazioni sui processi relativi allo svolgimento della farmacovigilanza nell'UE sono reperibili in Ordentament sulle buone pratiche di
farmacovigilanza: modulo VI - Gestione e seanalazione di reazioni avverse ai medicinali.

Per ulteriori informazioni su come I’Agenzia interpreta le informazioni sui casi segnalati di sospette reazioni avverse ai medicnali, si consiglia di
consultare la Guida all'interpretazione delle segnalazioni spontanee di casi di sospette reazioni avverse ai medicinali.
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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 piu attenta dalle Autorita 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 0 Iin circostanze
eccezionali o farmaci autorizzati con specifici obblighi di registrar
e monitorare le reazioni avverse..
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| normali vaccini antinfluenzali non sono usati durante pandemia
Il ceppo influenzale non e noto prima di una pandemia, quindi la

Commissione Europea e I'Agenzia Europea dei Medicinali

hanno previsto

delle procedure per velocizzare la valutazione e autorizzazione di vaccini

durante una pandemia:

e Pandemic preparedness vaccines
(in precedenza mock up)

AlFA

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



Fast track approval:
70 giorni invece di 120 giorni

e Procedura emergenza

 Modifica di vaccini antinfluenzali

S - ~_ PROGRAMMA
stagionali a pandemici
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AlFA



ALLEGATO | Regolamento UE 520/2012
Piani di gestione dei rischi
Formato del piano di gestione der rischi

Il piano di gestione dei rischi e costituito dai seguenti moduli:
Parte I: Presentazione dei prodotti
Parte Il: Specifica di sicurezza

Modulo SI: Epidemiologia delle indicazioni e popolazioni
bersaglio

Modulo Sl1l: Parte non clinica della specifica di sicurezza
Modulo SlII: Esposizione nelle sperimentazioni cliniche

Modulo SIV: Popolazioni non studiate nelle sperimentazioni
cliniche




ALLEGATO | 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 Il1: Piano di farmacovigilanza (compresi gli studi sulla
sicurezza post-autorizzazione)

Parte 1V: Piani per gli studi di efficacia post-autorizzazione

Parte V: Misure di minimizzazione dei rischi (inclusa la
valutazione dell’efficacia delle attivita di minimizzazione dei
rischi)

Parte VI. Sommario del piano di gestione dei rischi

Parte VII: Allegati




Parte I: Presentazione dei prodotti con descrizione ad esempio di
Tipo di vaccino

v' Se combinato dettagli di ogni antigene

v Nuove tecnologie, vie di somministrazione alternative etc

v’ Adiuvanti, stabilizzanti, conservanti, eccipienti, materiale
residuo

Parte I1: Specifica di sicurezza

e Modulo SI: Epidemiologia delle indicazioni e popolazioni
bersaglio

e Modulo SlI: Parte non clinica della specifica di sicurezza
e Modulo SIlII: Esposizione nelle sperimentazioni cliniche




Parte I1: Specifica di sicurezza

Modulo SIV: Popolazioni non studiate nelle sperimentazioni
cliniche

e Differenti classi di eta
e Donne in gravidanza

e Soggetti iImmunocompromessi




Parte I1: Specifica di sicurezza

Modulo SVI: Altri requisiti UE per la specifica di sicurezza
v' Potenzialita di trasmissione di agenti infettanti

v’ Potenzialita di errore

Modulo SVII: Rischi noti e potenziali

Calo dellimmunita e necessita 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

D N NI N N NN




Parte I1: Specifica di sicurezza

Modulo SVIII: Sommario dei problemi di sicurezza
Rischi potenziali

Rischi identificati

Missing information

Parte Il1: Piano di farmacovigilanza (compresi gli studi sulla
sicurezza post-autorizzazione) comprende attivita di routine e
attivita aggiuntive

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

AlFA




Parte Il1: Piano di farmacovigilanza

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

Attivita aggiuntive per indagare qualsiasi problema emergente
Identificazione strains replacement

Trasmissibilita ai contatti
Reazioni ad insorgenza ritardata




Gestione del Rischio

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

Salely specification
= WNonclinics ::;|.1r:|l'- nspecs
= Toxicilies of the anligen, adjuvant, mpurities, and
contaminants
* Towicalies due 1o nleracions of vaccine companenls
* Mesad to exiend the safety database in postauthorization
phase
» Limitations of the hurman salety dalabase
* Duration of follovw-up of vecciness and long-term nsks
= Belachon of sludy population in preauthonzation chinical
Irials
» Potential risks requiring hurther investigation
= Exparience with ssmilar antigens, typea of antigen, and/or
othesr aduvanis and abhor vaccing excepienis
= Impact of adprvanis, stabilizers, preservatves, or residuals
of the manufachuring process
= Salaly concerns anlicipabed from axpenance wih simikar
vaocmes and vaccing mgredisnts
* ldaniied amnd pobential interactons
* |dendilied or potential interactons with coadmintairation of
obhes vaccnes (reactogenicily of concamilanl vaccnes and
chncally relevant immunologic inarfarance)

= Palential inlerachons wilh relevant medicinal products. eg.
antipyratica
« Epiderniology of the indcabion(s) and mporant adverse
evants
» Aalevant examplas of impact of prevous snd simitas
waccines on the dissase
= Age-specilic background rates ol adverse events ol special
inbengst
» Podental lor iransmission ol potental agents

For live altencated vaccmnes, aspects such as shedding
Iranamission af the altenualed agents to choss contacts, ek for
pregnant women and the fetus, reversion 1o virulence

Potential lor infections caused by residuats of biologscal matenal
ussd in tha manufacturng process

Pharmacovigilance plan

s Elfect of dillerant vaccinalion schadules ancd el population

» |denification of vaccinalion policies allowng prompl
evaiuation of safety concarns

= Cobschan of data on long-lerm duration of prolecton,
potental for waning immunity, and need for booster dose

s Colechion of data i different eounides and largpet popLilabons

da Plotkin Vaccines, 2013




Criticita segnalazioni: raccolta datl

e Vaccinazioni e coperture vaccinali: necessita di dati validi e
confrontabili a livello europeo

e Venice Il project: dicembre 2008 , finanziato da ECDC

Progetto per sviluppare un “consensus document” su un modello di
raccolta dati sulle coperture vaccinali ner paesi europer in modo da
migliorare e standardizzare la raccolta dei dati.

eSurvey on Functional Standards for Computerised Immunisation
Registries in Europe 2008

e hittp.://venice.cineca.orq/Final Report Functional Standards vI1.0 .pdf

*Report on the Vaccination Coverage Assessment In Europe Venice
Survey (2007)



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

Immunisation information
systems in the EU and EEA

Results of a survey on Implementation and system
characteristics




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
(AEF1) in EU/EEA/EFTA countries”

o 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.
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PROJECT ~ CONSORTIUM CALENDAR

DESCRIPTION

i ll IALH

Workshop “Public-privale co

coniact [N o

ADVANCE — Accelerated development of vaccine

ADVANCE i= a unigue project which aims to review, develop
and test methods, data sources and procedures which
should Feed into a blueprint of an efficient and sustainable
pan-European framework that can rapidly deliver robust
quantitative data for the assessment of the benefits and
risks of vaccines that are on the market. Such a framework
would allow regulators and public health authorities to make
fast, informed decisions regarding vaccination strategies,
and help to maintain public confidence in vaccines,
particularly when guestions are raised in the media about

the safety of specific vaccines.

Data on vaccine-preventable diseases, vaccination coverage
and adverse reactions to vaccines exist in many places and
diverse formats, such as electronic health records, disease
surveillance systems, and other healthcare databases. The
ADVANCE team will have to identify and profile data
sources capable of yielding rapid access to information on
the burden of disease. vaccine coverage. and the

benefits and risks of vaccines

. ben

WADVANCE | acknowledgements | legal | copyright

institutions




EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES

Vaccine Working Party

Site-wide search

Advanced document search

HEALTH

Home Find medicine Human regulatory Veterinary regulatory News & events Partners & networks About us

How the committees
work

CHMP

CVMP

PRAC

COMP

HMPC

Working parties and
other groups

¥ CHMP

Biologics Working
Party

Patients’ and
Consumers’ Working
Party

Healthcare
Professionals’
Working Party

Quality Working Party
Safety Working Party

Scientific Advice
Working Party
Biosimilar Medicinal
Products Working

F Home P Committees ® Working parties and other groups # CHMP F Waccines Working Party

Vaccines Working Party [ Email () Print @ Help [ Share

The Vaccines Working Party (VWP) was established to provide recommendations to the Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) on all matters relating directly or indirectly to vaccines.

The VWP's tasks include:

F preparation, reviewing and updating of guidelines, in conjunction with other appropriate working parties, to ensure that
vaccine-specific issues are fully addressed;

-

supporting dossier evaluation of new marketing-authorisation applications for vaccines and of any post-marketing
submission, such as variations and follow -up measures;

-

at the request of the CHMP, providing scientific advice on general and product-specific matters relating to the pharmaceutical
and biological aspects of vaccines, as well as the development and clinical use of vaccines in children and adults;

-

lizising with interested parties, such as trade organisations, the pharmaceutical industry, academia and patient
organisations;

European co-operation on vaccine-specific issues, in conjunction with other appropriate working parties. This includes co-
operation with the European Commission &, the European Directorate for the Quality of Medicines and Healthcare € (EDQM)
and the Official Medicines Control Laboratories € (OMCLs);

providing advice, through the CHMP, to the European Commission 2 on vaccine-related issues;

-

v v

international co-operation, in conjunction with other appropriate working parties, on vacdne-specific issues. This includes co-
operation with the World Health Organization & (WHO);

liaison with other working parties and ad-hec expert groups on vaccine-related matters and other matters of relevance to the
work of the VwP;

providing advice, through the CHMP, to the Co-ordination Group for Mutual-Recognition and Decentralised Procedures -
Human & (CMD(h)) on general issues and matters relating to vacdnes authorised through national or mutual-recognition
procedures, and advice on vaccines being developed;

-

-

-

acting as a focus and catalyst for training on the quality, preclinical and dinical assessment of vaccines;

-

contributing to and organisation of vaccine-related workshops and training;

-

on request of the CHMP, constituting a rapid-acting crisis group to take on spedific issues relating to vaccines, with the
objective of exchanging information at the European level and co-ordinating responses to the public in a timely manner, for
example in relation to an influenza pandemic, vaccines for emerging or re-emerging di (including agai pathog
potentially used for bioterrorism) and other public-health issues;

supporting the conduct of vacdne-specific epidemiological studies, in collaboration with public-health institutions;

- v

supporting the implementation of the Vaccine Identification Standards Initiative (VISI) for the recording of vaccine usage at
the European level to ensure effective pharmacovigilance activities and to facilitate epidemioloqical investigations;



Esperienza U

Centers for Disease Control and Prevention
CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™

Vaccine Safety

Vaccine Safety
Specific Vaccines
Common Concerns.

Information for Healthcare
Providers

Information for Parents and
Caregivers

Research
Ensuring Safety
History
Understanding Side Effects
Vaccine Safety Monitoring
VAERS
CIsA

Vaccine Safety Datalink
(vsD)

Emergency Preparedness
Vaccine Safety Partners

About ISO

f§s  Get Email Updates

CDC > Vaccine Safety > EnsuringSafety > Vaccine Safety Monitoring

Vaccine Safety Datalink (VSD)

| SEARCH

|a

CDC A-Z INDEX v

+ Accessing Data from Vaccine Safety Datalink
# Data Sharing Guidelines

& Vaccine Safety Datalink Publications

The Vaccine Safety Datalink (VSD) is a collaborative project between CDC's Immunization Safety Office
and eight health care organizations. The VSD started in 1990 and continues today in order to monitor

safety of vaccines and conduct studies about rare and serious adverse events following immunization.

The VSD uses electronic health data from each participating site. This includes information on vaccines:
the kind of vaccine given to each patient, date of vaccination, and other vaccinations given on the same
day. The VSD also uses information on medical ilinesses that have been diagnosed at doctors’ offices,
urgent care visits, emergency department visits, and hospital stays. The VSD conducts vaccine safety
studies based on guestions or concerns raised from the medical literature and reports to the Vaccine

Adverse Event Reporting System (VAERS). When there are new vaccines that have been recommended

for use in the United States or if there are changes in how a vaccine is recommended, the VSD will

maonitor the safety of these vaccines.

The VSD has a long history of monitoring and evaluating the safety of vaccines. Since 1990, investigators

On This Page

+ Participating VSD Healthcare

Organizations

Objectives of the VSD

Rapid Cycle Analysis

Evaluating Safety of Vaccines in

Pregnancy

Research Methods to Study Vaccine

Safety

How Can | Access VSD Data?

from the VSD have published many studies to address vaccine safety concerns. Examples of VSD’s work include the following:

* White Paper on Studving the Safety of the Childhood Immunization Schedule T [PDF - 896K]

* Are vaccines that contain additives safe for children? How about vaccines with preservatives?

= Are rotavirus vaccines safe for infants?

o4
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*\VAERS

*VVaccine Safety Datalink
*Rapid Cycle Analysis
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Sistema nazionale di farmacovigilanza
(Decreto Ministeriale del 30 aprile 2015)

Medici e gli altri operatori sanitari devono:

O segnalare tempestivamente, e comungue entro due giorni, le
sospette reazioni avverse a farmaci

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

Art. 22 commal’Ze 3




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

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.
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Ospedaliere




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

e 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 special

e Nella RNF non devono essere inserite segnalazioni provenienti da
sperimentazioni cliniche di tipo interventistico
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(& | @ www.agenziafarmaco.gov.it/conter

ffarmacovigilanza

AIFA .. Attivita +~  Pillele dalMonde -~ Concorsi

Cittadino 4
4

Home = Attivita

Link per gli operatori

Carenze e indisponibiita

Centro Informazione Indipendente sul Farmace - FarmacilLine
Farmaci sottoposti a monitoraggio

Liste di Trasparenza

Note AIFA

Note informative importanti

Comunicati Stampa EMA

Osservatorio Nazionale Sperimentazione Clinica

Rete nazionale farmacovigilanza

Come segnalare una sospetta reazione avversa
Tracciabilitd del farmaco

RCP medicinali autorizzati con procedura centralizzata
Documento programmatico Medicina Generale - AIFA

MY WY Y Y Y Y VoYY

vow

Attivita

v

Registrazione

~ Farmacovigilanza

Attualita

La legislazione di farmacovigilanza
Rete Nazionale di Farmacovigilanza

RNF (sistema RAM)
Come segnalare una sospetia reazione avversa

Responsabili di farmacovigilanza

La vaccinovigilanza

Fondi Regionali di Farmacovigilanza
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

farmacovigilanza
Periodic Safety Update Report (PSUR)
Misure di minimizzazione del rischio

Online i dati sulle segnalazioni di sospette reazioni avverse registrate nella

Implementazione delle raccomandazioni del PRAC sui segnali di

Bandi

Operatore

Sezione Farmacovigilanza sito AIFA

Accesso RNF
Sistema RAM

Sistema di accesso online ai dati
delle segnalazioni di sospette reazioni avverse registrate
nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF)

Selezione per

Medicinale Principio Attivo



Scheda di segnalazione per operatore sanitario
“elettronica”
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Scheda di segnalazione per cittadino
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Analisi del Segnali

e Due riunioni plenarie I'anno
e Coordinata dall’AIFA
e Coinvolge un gruppo di lavoro composto da :

@ A
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Referenti
Prevenzione
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Analisi del Segnali
Articolata su piu fasi:

1)Elaborazione file RMR, calcolo della disproporzionalita
delle coppie vaccino-evento all'interno dell’intero
database per Iidentificare quantitativamente segnali
potenziali. Viene calcolato il Proportional Reporting
Ratio (PRR) che e 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.
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Analisi del Segnali

2) Selezione del segnale in base a: numero totale dei
casi segnalati, la gravita e la notorieta dell’'evento, la
sua rilevanza e 1l 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 piu il PRR e maggiore di
1 tanto piu evidente e invece
la disproporzione.
Un’associazione statistica non
Implica  nessun  tipo di
correlazione causale tra la
somministrazione del vaccino
e I'evento.
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Database

;

PRR= a/(a+b)
c/(c+d)



Guida AIIa valuta2|one delle Reazioni Avverse
osservablili dopo vaccinazione

- La guida si propone di:
1. presentare le definizioni di caso per un
Guida alla valutazione delle elenCO dl eventi avverSi;
reazioni avverse osservabili 2. fornire le finestre temporali per tipo di
dopo vaccinazione . . .
e—— reazione e di vaccino;

3. indicare il background di incidenza per la
specifica reazione/evento, se disponibile,
preferibilmente a livello nazionale.

L'intento e quello di fornire uno strumento per
la valutazione degli AEFI.




Guida Alla valutazione delle Reazioni Avverse
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osservabili dopo vaccinazione

INDICE GENERALE

Premessa

Materiale e Metodi

Elenco Eventifreazioni trattati
Alte

Adem, Demielini
Anafilassi
Anemia emolitica
Atassia

Cellulite

. Convulsioni febbrili @ non febbrili
. Fallimento vaccinale

GBS

10. Intussuscezione

11.Iperpiressia

12. Ipotonia-iporesponsivita

13. Malattia viscerotropica

14. Neurite brachiale

15. Neurite ottica

. Paralisi di Bell

17. Trombocitopenia

18. Vasculite

ione, Encefal I ia, Encefalite

LE N e e

-
(=1

Eventi segnalati ma non correlabili ai vaccini
1. Autismo
2. SIDS

Guida alla valutozione delle
reazioni awerse osservabili
dope vaccinazione
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Rapporti sulla sorveglianza postmarketing
del vaccini in Italia

postmarkeing e vacom i iaia
2009-2010

postmarkeing do vecoms I Hara
2011
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Rapporto sulla sorveglianza
postmarketing
dei vaccini in Italia
Anno 2012
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Rapporto sulla sorveglianza
postmarketing
dei vaccini in Italia

Anno 2013
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Rapporto sulla sorveglianza
postmarketing
dei vaccini in Italia
2014 - 2015

www.agenzisfarmaco.govit

L2

postmarketing
dei vaccini in Italia

2016
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Rapporto sulla sorveglianza




National Immunization Technical
Advisory Group (NITAG)

National advisory committees on immunization

The majority of developed and some developing countries have formally established
national technical advisory bodies to guide immunization policies. Other countries are
working towards or contemplating the establishment of such bodies. These advisory
bodies are often referred to as Mational Immunization Technical Advisory Groups
(NITAGs). National Immunization Technical Advisory Groups (NITAGs) are
multidisciplinary groups of national experts responsible for providing independent,
evidence-informed advice to policy makers and programme managers on policy
issues related to immunization and vaccines. The Global Vaccine Action Plan (see
link below) calls for all country to establish or have access to such a NITAG by 2020

Information on NITAGs by country is available through the NITAG Resource Center
(NRC). The NRC offers NITAG members and secretariats and interested parties a
centralized access to NITAG related tools, NITAG recommendations from around the
world and the background documents used to issue them, systematic reviews,
innovative scientific publications, technical reports, updates from partners, and
upcoming immunization events. The Resource Centre is maintained by WHO. The
MNRC interface is adapted for accessing via computer, tablet and smartphone.

Geographical distribution of NITAGS meeting the & functionality criteria

2011 ‘:.‘_#)

vt - WHO
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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.

CIOMS Guide to
Vaccine Safety
Communication

Report by Topic Group 3 of the CIOMS
Working Group on Vaccine Safety

Council for International Organizations of
Medical Sciences (CIOMS)

alggms

Geneva, Switzerland 2018



5.CONCLUSIONI




L'esperienza acquisita negli anni e confermata durante la

pandemia indica la necessita di sorveglianza FV/SP con
Integrazione a tutti livelli. E’ inoltre necessario rendere

disponiblili le informazioni di sicurezza.

e !
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CONTATTI

+39.0659784362
p.felicetti@aifa.gov.it

http://www.agenziafarmaco.gov.it
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