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LA VACCINOVIGILANZA

Per vaccinovigilanza si intende |'insieme delle attivita relative alla
raccolta, valutazione, analisi e comunicazione degli eventi avversi
che si verificano in seguito ad immunizzazione (Adverse Event

Following Immunization o AEFI).
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Any untoward medical occurrence which follows immunization and
which does not necessarily have a causal relationship with the
usage of the vaccine. The adverse event may be any unfavourable
or unintended sign, abnormal laboratory finding, symptom or

disease.
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Adverse event following immunization (AEFI)

CARATTERISTICHE

» Legati alla tipologia del vaccino

» Difetti di qualita del vaccino

» Errori di conservazione, somministrazione, dose del vaccino
» Riconducibili allo stress da vaccinazione

» Eventi casuali (relazione solo temporale con la vaccinazione)
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LE PUCULIARITA DELLA VACCINAZIONE

Persone sane,
soprattutto in eta
pediatrica

Ampie popolazioni, o gruppi
di soggetti malati ad alto
rischio di complicanze

Vaccino-
sorveglianza

Sono prodotti biologici
complessi (antigeni multipli,
microorganismi vivi, adiuvanti e
conservanti)
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GLI OBIETTIVI DELLA
VACCINOVIGILANZA

» ldentificare gli eventi avversi non noti e/o rari

» ldentificare cambiamenti di frequenza degli eventi avversi noti

» Individuare fattori di rischio per I'insorgenza di specifiche reazioni
» Riconoscere associazioni causali tra vaccino ed evento avverso

» Quantificare i rischi

» Adottare le opportune misure di minimizzazione dei rischi

Towmarere |

——1 Signals and events associated with a newly introduced vaccine.

—— AEFIs that may have been caused by an immunization error.

~ In particular,
health workers Significant events of unexplained cause occurming within

—— Events causing significant parental or community concern,

Swelling, redness, soreness at the injection site IF it lasts for
more than 3 days or swelling extends beyond nearest joint.
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e D PRI Other global or regional
LA GESTIONE DELLA || b e
Brighton
Callaboration ", 7
National AEFI surveillance, Global signal
CIOMS/WHO 4 .
VACCINOVIGILANZA e | (e
National regulatory authority |
Training
providers National immunization programme | WHO PIDM
AEFI review committes |
Global Vaccine
Other support groups ] Safety Datalet
Ve R '
Product monitoring b
Vaccine Licensing authorities in Procurement
manufacturers country of manufacture agencies

***La gestione della vaccinovigilanza coinvolge diversi attori e in particolare i
servizi di prevenzione e di sanita pubblica.

** Le attivita di farmacovigilanza non vengono svolte solo a livello nazionale ma si
estendono anche alla Rete europea Eudravigilance e a quella mondiale
dell’Oms.

*» La possibilita di analizzare i dati provenienti da molti Paesi in tutto il mondo
aumenta le dimensioni delle popolazioni studiate e permette tempestivamente
di evidenziare anche eventi molto rari.

** |l sistema di vaccinovigilanza italiano € uno tra i migliori in Europa infatti,
secondo I'Omes, tra i Paesi a maggior tasso di segnalazione I'ltalia risulta quella
con la piu alta qualita delle informazioni raccolte.

http://www.epicentro.iss.it/temi/vaccinazioni/VideoVaccinovigilanza.asp
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VACCINOVIGILANZA
SU COSA SI BASA

**» La sorveglianza post-marketing degli eventi avversi a vaccini e
un’attivita continua, che si basa sulla valutazione dei dati di
sicurezza man mano resi disponibili da diverse fonti tra loro
complementari: segnalazioni spontanee, studi clinici, studi
epidemiologici, letteratura.




LA SEGNALAZIONE SPONTANEA
DI SOSPETTO EVENTO AVVERSO

hould b trained

ho—

I

Any clusters of AEFIs
All cases (ie. two or more cases All other events

s s . of the same adverse believed to be due to

locally suitable AEFI event related in time or i izati

case definitions. place or to the vaccine
administered).

E' possibile effettuare una segnalazione spontanea di sospetta reazione avversa secondo
una delle seguenti modalita:

* direttamente online sul sito www.vigifarmaco.it seguendo la procedura guidata

* compilando la scheda (elettronica o cartacea) da inviare al Responsabile

di farmacovigilanza della propria struttura sanitaria di appartenenza
http://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse
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VIGIFARMACO (1)

https://www.vigifarmaco.it/

[ {

Aiutaci a rendere
i farmaci piu sicuri.

i sci a conoscenza)

N
guidato) )

e Rapido ed efficiente controllo per la codifica )
(MedDRA) dell’evento avverso e validazione della
scheda da parte del RAFV )

J

e Primo monitoraggio dal parte del CRFV

e Invio della scheda nella RNF
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LA NORMATIVA
EUROPEA

» Con l'entrata in vigore delle nuove normative in termini di

farmacovigilanza:
Regolamento EU 1235/2010
Direttiva 2010/84/UE recepita DM 30 aprile 2015

si sono innescati dei proccesi che caratterizzano le procedure operative e le soluzioni
tecniche per un efficace azione di farmacovigilanza

» Tempestivita della segnalazione:

 36h per la segnalazione

e 7gg per l'inserimento in RNF

 15gg e 90gg per la trasmissione alla banca dati EudraVigilance
dei casi “Non gravi” e “Gravi” rispettivamente
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QUANDO UNA REAZIONE AVVERSA E CONSIDERATA
GRAVE

e

®e

Decesso

S

%

Invalidita grave o permanente

e

%

Anomalie congenite/deficit del neonato

e

®e

Ospedalizzazione o suo prolungamento

S

®

Ha messo in pericolo di vita

S

%

Altra condizione clinicamente rilevante

o

%

Eventi collegati a lista Important Medical Events IME
(EMA)
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CAUSALITY ASSESSMENT

Quanto e ragionevole pensare che un evento sia stato causato
dal vaccino?

La segnalazione degli eventi avversi non presuppone
automaticamente una relazione causale con il wvaccino

somministrato.

Ausilio alla successiva ricerca dei potenziali segnali di allarme

Specificity
Strength of Temporal
association relation

Biological
plausibility
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LA SEGNALAZIONE - CAUSALITY ASSESSMENT

Algoritmo per valutazione del causality assessment (basato su documento WHO — Marzo 2013)

[ % umluhmhalmm_mﬂpnpmtbuhnhmmdel

causality? (vaccino sospetto+evento date per correl P! )

l si | inclassificabile l

2.¥ mm.m.d!umﬂmnmmmchmm definito? __7_T
tione di caso) & No/non so

‘l si
3. mmmlmwmwwdmdm i
(dati dilab rio, diags con 'evento ad altre cause)

l no/nan so ¥

Causality assessment of an adverse I*W'WMM—T**S;"O:;MW«MM non orrelabie |
event following immunization (AEFI) e e e e

l No/non so

6. Sono disponibili dati che colleghino chiaramente evento alla vaccinazione? si

(dati di laboratorio/diagnosi che collegano con certezza I'evento alfa vaccinazione, problemi correlabile
correlati alla errata conservazione/stoccaggio/somministrazione del vaccing, sintomi

riconducibili allo stress da vaccinazione)

M m- for h revised m &“'ﬁ“uon i No/non so

[7.EMuumdummnhmml'mm.nmnna) l

Si No/non so
4 y
8A, Sono pr i fattori confondenti ? 8B. Sono p i fattori confondenti ?
{patologia concomitante, fattori di rischio, altri ff) (patalogia concomitante, fattori di rischio, altri ff)
Si/non so No T —
no
v
[ s.Rechallengepositivor | | 10- Esiste una plausibilia biologica?
(valore di lab, si lato con la
si fisiopatologia dell'infezione)
No, i No
& /non so Si/Non so

y
# World Health -
" _)()fq.lmr_ahon Indeterminato




INDICE GENERALE
[ .'.-/:.::-g-e.a:wéx :.:‘;’-;éguw rxfi: km_amr
Alm Premessa 6
Materiale e Metodi T
. . Elenco Eventi/reazioni trattati 8
Guida alla valutazione delle 1. Alte 9
. & aps 2. Adem, Demielinizzazione, Encefalopatia, Encefalite 10
reazioni avverse osservabili e e '8
. . 4. Anemia emolitica 18
dopo vaccinazione e -
s . 6. Cellulite 23
e e e 7. Convulsioni febbrili e non febbrili 26
8. Fallimento vaccinale 29
9. GBS 33
10. Intussuscezione 37
11. Iperpiressia 40
12. Ipotonia-iporesponsivita 42
13. Malattia viscerotropica 45
14. Neurite brachiale 48
15. Neurite ottica 50
& - o 16. Paralisi di Bell 52
cura ruppo di lavoro
sull'analisi dei segnali dei vaccini 17. Trombocitopenis o8
: 18. Vasculite 56
— Eventi segnalati ma non correlabili ai vaccini 59
1. Autismo 60
2. SIDS 68

http://www.agenziafarmaco.gov.it/sites/default/files/Guida valutazione
reazioni_avverse osservabili dopo vaccinazione 2.pdf
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GUIDA ALLA VALUTAZIONE DELLE REAZIONI
AVVERSE OSSERVABILI DOPO VACCINAZIONE

Assieme alle linee guida, sono tese a migliorare la comparabilita
dei dati tra trial clinici, nei sistemi di sorveglianza e nell'ambito
degli studi clinici post-registrativi.

* Definizione di caso: Utili a definire i livelli di certezza
diagnostica degli eventi avversi riportati in seguito a
vaccinazione, in accordo con la definizione di caso adottata a
livello internazionale (es. Brighton Collaboration)

* Finestra temporale: il periodo di tempo plausibile per
I'insorgenza dell’evento osservato dopo vaccinazione
(letteratura scientifica oppure da riassunto delle caratteristiche
del prodotto)

* Background di incidenza
* Riferimenti bibliografici
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2. Case definition for hypotonic-hyporesponsive
episode (HHE) as an adverse event following
immunization in early childhood (<2 years of age)

Level | of diagnostic certainty
The sudden onset of
Hypotonia (muscle limpness)
AND
Hyporesponsiveness (reduced responsiveness) or unresponsiveness
AND

Pallor or cyanosis

Definizione di Level 2 of diagnostic certainty

c.a SO :. The sudden onset of
E PISO dio Hyporesponsiveness (reduced responsiveness) or unresponsiveness

Ipotonico - AND

|p0responsivo Pallor or cyanosis
AND
Muscle tone unknown

OR

Hypotonia (muscle limpness)*

AND

Hyporesponsiveness (reduced responsiveness) or unresponsiveness®
AND

Skin colour unknown
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DEFINIZIONI DI CASO (1)

@ Bri g hton www.brightoncollaboration.org

collaboration

An independent global vaccine safety research network for
healthcare professionals.

It is @ non-profit partnership providing high-quality vaccine safety.
A globally acceptable, common vocabulary for adverse events
following immunization (AEFIs) is needed to promote

comparability of data.

Brighton Collaboration develops standardized case definitions and
guidelines for data collection, analysis.
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ANALISI DEI SEGNALI (1)

«Un’informazione proveniente da una o piu fonti, [...] che lascia
supporre l'esistenza di una nuova associazione potenzialmente
causale, o di un nuovo aspetto di un’associazione nota, tra un
intervento e un evento [...], ritenuta sufficientemente probabile da

giustificare una verifica.»

DEVELOPMENT TESTING
OF CAUSALITY OF CAUSALITY
HYPOTHESIS HYPOTHESIS
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ANALISI SEGNALI (2)

Si basa sulla valutazione qualitativa caso per caso e quantitativa
con tecniche di data-mining per arrivare a una valutazione
statistica del rischio (PRR = Proportional Reporting Ratio)

e || rilevamento del segnale va inteso come un primo passo
nell’analisi di una possibile associazione tra il farmaco/vaccino
sospetto e I'evento avverso

e Qualora confermati, i segnali potrebbero richiedere una serie di
misure regolatorie che possono andare dall’aggiornamento delle

informazioni di sicurezza di un prodotto al ritiro effettivo di esso
dal mercato.
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ANALISI SEGNALI (3)

La forza di un segnale si basa su:

» Forza quantitativa di un’associazione
(n. casi, PRR)

» Consistenza dei dati |

» Plausibilita biologica

» Qualita dei dati

» Parametri sperimentali
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ESEMPI DI MISURE REGOLATORIE MESSE IN ATTO (3)
COMUNICAZIONI CALO TITOLO ANTICORPALE

NOTA INFORMATIVA IMPORTANTE CONCORDATA
CONLE AUTORITA' REGOLATORIE EUROPEE E
L'AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO (AIFA)

1504 2014

Oggetto: Declino del titolo anticorpale dopo vaccinazione con Mencevax ACWY

Gentile Dottoressa, Egregio Dottore,

GlaxoSmithKline (GSK) Vaccini desidera informarLa circa i dati clinici disponibili sulla persistenza degli
anticorpi di Mencevax ACWY™.

Riepilogo

* Le evidenze degli studi disponibili dimostrano un declino del titolo anticorpale successivamente
alla vaccinazione con Mencevax ACWY™ entro une - due anni dalla vaccinazione

* Deve essere valutata, prima di quanto attualmente raccomandato, la ri-vaccinazione dei
soggetti che rimangono ad alto rischio di esposizione a Neisseria meningitidis

* Quando viene considerata la ri-vaccinazione entro i 2 anni successivi alla somministrazione
della precedente dose di Mencevax ACWY™, sono raccomandati i vaccini coniugati

Toscana (in particolare
nella valle dell’Arno)
circola un ceppo C
particolarmente
aggressivo (ST-11).

Emilia Romagna &
previsto un richiamo a
13 anni, per garantire la
copertura agli
adolescenti.

La rilevanza clinica del declino dei titoli anticorpali & sconosciuta e i dati suggeriscono che la rivaccinazione
pud essere appropriata per gli individui che rimangono ad elevato rischio di esposizione alla Neisseria
menigitidis. L'utilizzo di vaccini coniugati & raccomandato quando la rivaccinazione avviene nei due anni
successivi alla somministrazione della precedente dose di Mencevax ACWY. Il rischio di una risposta
inferiore all'atteso preclude I'utilizzo di vaccini polisaccaridici non coniugati in questo periodo temporale.

= Regione Emilia-Romagna




SCHEDE DI SEGNALAZIONE AEFI RACCOLTE

IN RNF
DATI EMILIA-ROMAGNA ANNI 2014-2015-2016

Anno inserimento Grave n. (%) Non grave n. (%) Non disponibile n. (%) Totale
2014 87 (20) 338(79) 3(1) 428
2015 49 (14) 296 (85) 2 (1) 347
2016 76 (18) 339 (81) 3(1) 418

Trend temporale
658

Modalita di segnalazione

) ' '
0

2014 2015 2016

B Scheda cartacea ™ VigiFarmaco

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
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AEFI SEGNALATI IN RNF
DATI EMILIA-ROMAGNA ANNI 2014-2015-2016 (1)

AEFI pT MedDra N. AEFI % % cum.
Piressia 387 13,4 13,4
Eritema in sede di iniezione 137 4,8 18,2
Dolore in sede di vaccinazione 137 4,8 23,0
Iperpiressia 96 3,3 26,3
Eritema 82 2,8 29,1
Reazione locale 82 2,8 32,0
Tumefazione in sede di vaccinazione 71 2,5 34,4
Orticaria 64 2,2 36,7
Dolore 62 2,2 38,8
Dolore agli arti 59 2,0 40,9
Prurito 54 1,9 42,7
Pianto 52 1,8 44,5
Cefalea 51 1,8 46,3
Vomito 44 1,5 49,5
Appetito ridotto 43 1,5 51,0
Irrequietezza 42 1,5 52,5
Edema 40 1,4 53,9
Eruzione cutanea 37 1,3 56,5
Artralgia 36 1,3 57,7
Edema in sede di vaccinazione 32 1,1 58,9
Malessere 31 1,1 59,9
Tumefazione periferica 31 1,1 61,0
Rossore 28 1,0 62,0
Diarrea 27 0,9 62,9
Sonnolenza 27 0,9 63,9
Astenia 27 0,9 64,8
Nausea 25 0,9 65,7

= Regione Emilia-Romagna




AEFI SEGNALATI IN RNF
DATI EMILIA-ROMAGNA ANNI 2014-2015-2016 (2)

AEF| segnalati relativi a pazienti nella fascia d’eta 0-18 anni
Analisi schede gravi, correlabili (secondo algoritmo OMS)

Vaccino AEFI - PT MedDra

Apnea, Appetito ridotto, Eritema, Faringite, Infezione auricolare, [perpiressia,
Ipotonia, Irritabilita, Pianto, Piressia, Convulsione febbrile, Eruzione cutanea, Paralisi
dello sguardo, Vomito, Cianosi, Diarrea, Discinesia, Dispnea, Feci mucose, Perdita di

DTPa + Hib + IPV+Ep B

coscienza
DTPa+IPV (pediatrico) Crisi convulsiva tonico-clonica generalizzata, Eritema, Perdita di coscienza, Dispnea,
................................................................................................. Dolore toracico, Ipertonia, Reazione anafilattica
HPV quadrivalente Alterazione dell’attenzione, Eritema, Mialgia, Piressia, Prurito, Stanchezza
HPV quadrivalente Astenia, Dolore dorsale
Influenza subunita BIONCOS DS M0 e
Meningo coniugato quadrivalente Convulsione febbrile, Eritema, Eruzione cutanea, Piressia, Pre-sincope

Compromissione del movimento in sede di vaccinazione, Dolore in sede di
vaccinazione, Orticaria ]
Appetito ridotto, Convulsione febbrile, Eruzione cutanea, Iperpiressia, Irritabilita,
Meningococco C coniugato Orticaria, Pianto, Piressia, Sonnolenza, Vomito, Edema periferico, Eritema

MUt Orme
Convulsione febbrile, Dispnea, Dolore toracico, Ematoma, Emicrania, Eritema,
Eruzione cutanea, Incontinenza urinaria, I[perpiressia, Ipertonia, Irritabilita post
vaccinazione, Pallore, Pianto, Piressia, Prurito, Reazione anafilattica, Sonnolenza,

Sopore, Cianosi

Apnea, Eritema, Faringite, Infezione auricolare, Iperpiressia, Ipotonia, Irritabilita,
Pianto, Piressia, Convulsione febbrile, Paralisi dello sguardo, Cianosi, Diarrea,
Pneumococco 13 valente Discinesia, Dispnea, Dolore in sede di vaccinazione, Eritema in sede di iniezione,
Eruzione cutanea generalizzata, Feci mucose, Ipertonia, Pallore, Perdita di coscienza,
Tumefazione in sede di vaccinazione, Vomito

™ Regione Emilia-Romagna




AEFI SEGNALATI IN RNF
DATI EMILIA-ROMAGNA ANNI 2014-2015-2016 (3)

AEFI segnalati relativi a pazienti > 18 anni
Analisi schede gravi, correlabili (secondo algoritmo OMS)

Vaccino AEFI - PT MedDra

Cefalea, Influenza, Malessere, Vomito, Diarrea, Dolore,

Influenza subunita . .
Iperpiressia

Influenza adiuvato (MF59) Orticaria

Calore in sede di vaccinazione, Dolore in sede di
Pneumococco 23 valente vaccinazione, Eritema in sede di iniezione, Iperpiressia,
Tumefazione in sede di iniezione, Linfedema

Pneumococco 13 valente Linfedema

Cervicobrachialgia, Neurite brachiale, Paralisi del VIl nervo

Tetano .
cranico
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AEFI SEGNALATI IN RNF
DATI EMILIA-ROMAGNA ANNI 2014-2015-2016 (3)

Alcuni AEFI segnalati valutati come NON CORRELABILI alla vaccinazione

Disturbo dello spettro autistico
Diabete mellito di tipo 1
Aborto

Allergia alimentare

Artrite reumatoide

Infezione stafilococcica

= Presenza di elementi concomitanti e potenzialmente implicati nell'insorgenza dell’evento,

= Eventi segnalati con molto ritardo rispetto al periodo in cui sono stati osservati,

= Generalmente riportati non da operatori sanitari,

= Le relazioni cliniche richieste dal CRFV/Servizio di Prevenzione per 'approfondimento dei
casi (quando rese disponibili) non supportavano l'ipotesi di correlazione causale,

= Le evidenze disponibili non supportano l'ipotesi di una correlazione causale con la
vaccinazione.

= Regione Emilia-Romagna




ONLINE | DATI SULLE SEGNALAZIONI DI SOSPETTE
REAZIONI AVVERSE A FARMACI/VACCINI (1)

Comunicato n. 548 19 luglio 2017

s

i « Rhitovne bt Forsonse

AFA

AIFA: online i dati sulle segnalazioni di sospette reazioni avverse dei medicinali

L'Agenzia Italiana del Farmaco rende da oggi disponibile sul portale istituzionale un sistema di
accesso online ai dati delle segnalazioni di sospette reazioni avverse a medicinali (ADR) registrate
nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF), il database per la raccolta, la gestione e 'analisi
delle segnalazioni di sospette ADR.

Il sistema RAM (report Reazioni Avverse dei Medicinali) consente di accedere ai dati relativi alle
segnalazioni registrate a partire dal 2002, organizzati per anno di inserimento nella RNF e
aggiornati con cadenza trimestrale.

“Con la pubblicazione e I'oggiornamento sul sito istituzionale dei dati delle segnalozioni di sospette
reazioni avverse da farmaci e vaccini inserite nella Rete Nazionale di Farmacovigilonza, AIFA,
compie una scelto ispirata olla trasparenza, spingendosi oltre gli obblighi imposti nello specifico
dalla legge, proprio perché l'obiettivo guotidiano del nostro lavoro é garantire e agire sempre
nell'interesse esclusivo dei cittadini” afferma il Direttore Generale, Mario Melazzini.

La ricerca puo essere effettuata per :
nome commerciale/nome del p.a.
| risultati visualizzati in cinque schermate:

1.
2.
3.

N. di segnalazioni nella RNF per anno

N. e % di segnalazioni per livello di gravita
N. e % di segnalazioni per sesso e fascia di
eta
N. e % di reazioni avverse aggregate per
apparato o organo interessato (SOC —
System Organ Classification);

N. e % di reazioni avverse aggregate in
maniera piu dettagliata (PT - Preferred

Term).

http://www.aifa.gov.it/content/online-i-dati-sulle-segnalazioni-di-sospette-reazioni-

avverse-registrate-nella-rete-nazional
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ONLINE | DATI SULLE SEGNALAZIONI DI SOSPETTE
REAZIONI AVVERSE A FARMACI/VACCINI (3)

Esempio ricerca per: INFANRIX HEXA®

Segnalazioni dal 2002 per Anno di inserimento in RNF
Torna alla Home
Elaborazione per MEDICINALE
Segnalazioni relative al Medicinale sopra indicato a partire dall'anno 2002
LE RILEVAZION| RISULTANO AGGIORNATE AL 30/09/2017 |v|
Medicinale .

INFANRIX HEXA 11.210

Anne inserimento RNF {ultimo anno polrebbe essere parzale) 4| N ' Nr. Segnalazioni

2002 ® 1 200

2003 102}

2004 234

2008 264 2000~

2006 M|

2007 499

2008 535 1500 |
| 2008 500 .

2010 ik 1000 -

2011 251

2013 1421 500

2014 2707

2018 1038 5]

o 1 1 T T T T T
200 L 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

2017 e v Anno inserimento RNF (ultimo anno potrebbe essere parziale)
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ALCUNI LINK DI INTERESSE

 http:/lIwww.farmacovigilanza.eu/

 http:/lvaccine-safety-training.org/overview-and-outcomes-
1.html

 https://brightoncollaboration.org/public/what-we-do/setting-
standards/case-definitions/

« https://brightoncollaboration.org/public/resources/abc-
tool/confirm-diagnosis.html

 https:/leudravigilance.ema.europa.eu (LISTA IME)

 http://www.who.int/immunization/documents/positionpapers/en/

 http:/Iwww.cdc.gov/vaccines/vac-gen/6mishome.htm (Parents'
Guide to Childhood Immunizations)

« www.drugcite.com

«  www.mhra.gov.uk (DAPS)
« http://www.aifa.gov.it/content/online-i-dati-sulle-segnalazioni-di-
sospette-reazioni-avverse-registrate-nella-rete-nazional
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