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Introduzione

La Farmacovigilanza & definita dall’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) come la scienza e I'insieme delle attivita finalizzate all’identificazione,
alla valutazione, alla comprensione e alla prevenzione degli effetti indesiderati
o di qualsiasi altro problema correlato all’'uso dei medicinali, al fine di
assicurarne un utilizzo i cui i benefici siano maggiori dei rischi. Questa attivita
inizia nelle fasi sperimentali e continua per tutto il ciclo di vita del medicinale.
Attraverso la Farmacovigilanza, i professionisti della salute si dedicano ogni
giorno non solo ad assicurare le cure ma anche a proteggere i pazienti da

eventuali effetti indesiderati che possono manifestarsi.

La Vaccinovigilanza rappresenta una parte molto importante e specifica delle

attivita di Farmacovigilanza, dedicata esclusivamente allo studio dei vaccini.

| vaccini sono una delle principali risorse in termini di salute pubblica e
individuale per il loro rilevante impatto non solo sulla prevenzione di
numerose malattie infettive, ma anche sullo stato di salute generale della
popolazione, con particolare riguardo ai soggetti piu fragili (bambini, anziani,
malati cronici, etc.). Per questa ragione la sorveglianza degli eventi avversi

che si possono osservare dopo la vaccinazione e particolarmente rigorosa.

Nel corso del tempo i vaccini hanno contribuito alla notevole riduzione della
morbosita e della mortalita, soprattutto di soggetti fragili, e alla riduzione
della diffusione (fino all’eradicazione, come nel caso del vaiolo) di malattie
infettive trasmissibili potenzialmente letali o invalidanti, comportando un
rilevante miglioramento della salute pubblica, dell’efficienza economica e del

benessere sociale.

Il processo di sorveglianza dei medicinali, vaccini inclusi, € particolarmente

efficiente quando ¢ il risultato di una collaborazione consapevole tra tutti i
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soggetti coinvolti nell’erogazione delle cure, dal cittadino all’operatore
sanitario alle istituzioni che si occupano di salute fino a chi si occupa di
comunicazione. Per questo, un’informazione chiara, corretta e trasparente,
oltre a essere una responsabilita sanitaria pubblica, € particolarmente
importante per il successo della sorveglianza di tutti i medicinali e per la

promozione di un loro uso razionale, sicuro ed efficace.
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Scopo del Rapporto

Il presente Rapporto ha lo scopo di informare i cittadini e gli operatori sanitari
sulle segnalazioni di sospette reazioni avverse, meglio definite come eventi
avversi successivi alla vaccinazione (AEFI - Adverse Event Following
Immunization), registrate nel 2023 nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza

(RNF), gestita dall’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA).

Le informazioni presenti in questo Rapporto non sono da interpretare come
risultato della valutazione di causalita tra il vaccino e gli effetti osservati, ma
riportano cio che e stato segnalato da operatori sanitari, pazienti e cittadini,
riflettendo quindi le osservazioni e i pareri da questi espressi. La valutazione
scientifica del rapporto causa-effetto tra un vaccino e un effetto riscontrato,
infatti, fa parte del continuo monitoraggio dei benefici e dei rischi e tiene

conto di numerosi altri dati e fattori.

In questo Rapporto le informazioni sono presentate con la massima

accuratezza e trasparenza, con commenti mirati a favorirne la comprensione.
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Metodologia di analisi dei dati

Il Rapporto Vaccini 2023 descrive le attivita di Vaccinovigilanza condotte nel
2023 in Italia dall’AIFA in collaborazione con I'Istituto Superiore di Sanita (ISS)
e con il Gruppo di Lavoro per la Vaccinovigilanza, con il coinvolgimento del
Ministero della Salute, dei Centri Regionali di Farmacovigilanza e degli Uffici

di Prevenzione delle Regioni.

Per questo Rapporto sono state prese in considerazione tutte le segnalazioni
di AEFI inserite nella RNF nel periodo compreso tra il 01/01/2023 e il
31/12/2023, vaccini anti-COVID-19 inclusi.

In coerenza con i Rapporti precedenti sono stati esclusi i casi descritti nella
letteratura medico-scientifica e le segnalazioni della categoria ATC JO7AX (altri

vaccini batterici) riferite ai lisati batterici.

Una situazione particolare e rappresentata dai vaccini anti-influenzali, per i
quali sono state prese in considerazione, nello specifico paragrafo ad essi
dedicato, tutte le segnalazioni relative alla campagna vaccinale della stagione
2022-2023 registrate nella RNF nel periodo compreso tra il 01/08/2023 e il
30/04/2024.

Grazie ai dati relativi al numero di dosi di vaccino somministrate nel 2023
(forniti dalla Direzione Generale Prevenzione Sanitaria del Ministero della
Salute in collaborazione con le Regioni) e stato possibile calcolare i tassi di
segnalazione per 100.000 dosi somministrate. In analogia con il precedente
Rapporto, il tasso € calcolato sulla base della data di insorgenza degli eventi
descritti nelle segnalazioni registrate nella RNF nell'anno 2023 rispetto al totale
delle dosi somministrate in Italia nello stesso anno. | tassi di segnalazione
permettono di confrontare i diversi vaccini fra di loro ed evidenziare eventuali

differenze indipendentemente dal numero di dosi somministrate.
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Infine, esclusivamente per COVID-19, morbillo, rosolia e influenza sono

riportati i dati epidemiologici della malattia forniti dal Dipartimento Malattie
Infettive dell’ISS.
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Parte Generale

4.1 INTERPRETAZIONE DEI DATI DI FARMACOVIGILANZA

Il principale obiettivo della Farmacovigilanza, o Vaccinovigilanza nel caso
specifico dei vaccini, & quello di capire se un determinato evento avverso
verificatosi in uno o piu pazienti & legato o meno all'assunzione di un farmaco
o alla somministrazione di un vaccino avvenute in precedenza. Nelle
valutazioni di sicurezza I'attenzione maggiore € rivolta in particolare agli eventi
che sono classificati come gravi, cioe quelli che hanno avuto conseguenze
importanti per il paziente, come il decesso, il pericolo di vita, il ricovero in
ospedale o il prolungamento dell’'ospedalizzazione, linvalidita grave o
permanente, i difetti congeniti o qualsiasi altra condizione clinicamente
rilevante, ma anche a quegli eventi che non sono mai stati osservati prima, o

soltanto raramente, in seguito alla vaccinazione.

Nell’interpretazione dei dati di Farmacovigilanza bisogna innanzitutto
considerare che quanto raccolto con il sistema della segnalazione spontanea
corrisponde a quanto segnalato dalla popolazione. Ogni operatore sanitario
e ogni cittadino e infatti chiamato a segnalare alle autorita sanitarie tutti gli
eventi avversi che osserva durante le attivita quotidiane e che sospetta
possano essere causati da un medicinale, vaccini inclusi. Per evento avverso
si intende quindi qualsiasi evento sfavorevole per la salute che si verifica
durante un trattamento con un farmaco o un vaccino. Il solo sospetto &
sufficiente per procedere alla segnalazione spontanea, poiché l'obiettivo e
quello di fornire nel piu rapido tempo possibile un segnale di potenziale
rischio che necessita di ulteriori approfondimenti. Per effettuare la
segnalazione, dunque, non & necessaria la certezza assoluta della relazione

di causalita (ovvero relazione causa-effetto) fra I'evento avverso e il

medicinale (o vaccino). Per tale motivo si parla di segnalazione di “sospetta”
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reazione avversa, ben sapendo che il sospetto non significa automaticamente
certezza. Le autorita regolatorie hanno poi il compito di valutare se il

trattamento puo avere, o meno, causato I'evento segnalato.

Nel caso specifico dei vaccini si parla di “eventi avversi dopo immunizzazione”
(AEFI - Adverse Event Following Immunization), ovvero di qualsiasi evento
sfavorevole di natura medica osservato dopo la vaccinazione e che non
necessariamente presenta una relazione di causa-effetto con essa, ma

richiede ulteriori approfondimenti da parte delle autorita regolatorie.

L'associazione “temporale” tra una vaccinazione e I'evento che si verifica dopo
di essa e un criterio importante, ma non sufficiente, per stabilire che
quell’evento sia causato dalla vaccinazione. E infatti necessario escludere che
possano esserci altre cause (es. malattie concomitanti o terapie con altri
farmaci o assunzione di alimenti) e considerare allo stesso tempo le
informazioni disponibili sulla frequenza con la quale quell’evento si manifesta
nella popolazione generale, indipendentemente dalla vaccinazione. Per
chiarire: se, ad esempio, un evento avverso si verifica normalmente ogni anno
nella popolazione con la frequenza di 1 caso ogni 1.000 abitanti, qualora la
stessa popolazione venisse vaccinata, la frequenza di quell’evento dovrebbe
aumentare significativamente per poter ipotizzare che il vaccino abbia delle
responsabilita. In sostanza, per sostenere I'ipotesi di una correlazione tra la
vaccinazione e I'evento occorre avere escluso tutte le altre cause che possono
aver determinato quell’evento avverso ed essersi assicurati che la frequenza
di quell’evento sia maggiore di quella naturale. Purtroppo si tratta di

informazioni non sempre disponibili o complete.

Di conseguenza, il sistema e tanto piu efficiente quanto migliore & la qualita

delle informazioni che i cittadini e gli operatori sanitari trasmettono alle
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istituzioni. Segnalazioni incomplete o che mancano di dati essenziali per capire
se il farmaco (o il vaccino) possa aver causato I'evento avverso segnalato, non
consentono di capire se quell’evento si sia verificato semplicemente per caso

nelle ore o nei giorni successivi alla vaccinazione o all’assunzione del farmaco.

Per le stesse ragioni possono sorgere difficolta nella corretta interpretazione
dei giudizi di gravita che accompagnano le segnalazioni di sospetti AEFI. A
questo proposito, un esempio rilevante & rappresentato dai giudizi di gravita
espressi nelle segnalazioni effettuate dai cittadini/pazienti che, rispetto a
guelle degli operatori sanitari, potrebbero essere maggiormente influenzati
da criteri soggettivi di valutazione. Inoltre, tali segnalazioni potrebbero non
includere informazioni cliniche importanti come la diagnosi, I'lanamnesi
prossima e remota, la storia farmacologica e la presenza di comorbidita.
Durante il processo di valutazione viene anche considerato che probabilmente
non tutti gli eventi sono segnalati (sottosegnalazione), cosi come, al contrario,
ve ne possono essere alcuni segnalati oltremisura. Quest’ultima situazione
spesso si verifica quando il vaccino o il farmaco & oggetto di attenzione
mediatica. Per tale ragione il numero di segnalazioni raccolte, che sia alto o
basso, & solo uno dei tanti parametri considerati nel complesso processo di
analisi dei segnali. E utile evidenziare che la grandissima maggioranza di
queste segnalazioni riguarda eventi di lieve entita (ad esempio un gonfiore

passeggero in corrispondenza del sito di somministrazione).

E importante sottolineare che le segnalazioni sono soltanto uno
degli elementi considerati dalle autorita regolatorie nella valutazione della
sicurezza di un medicinale, vaccini inclusi. Qualsiasi informazione generata
dalla valutazione dei dati contenuti nelle segnalazioni e successivamente

approfondita prendendo in considerazione i dati di tutte le fonti disponibili,
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fra cui i dati epidemiologici della malattia, i risultati delle sperimentazioni
cliniche e non-cliniche, gli studi farmacoepidemiologici, la letteratura
scientifica pubblicata, i dati contenuti nei dossier regolatori di Farmacovigilanza
che le aziende farmaceutiche sono obbligate a presentare, secondo
tempistiche ben precise, alle autorita regolatorie (come ad esempio i Periodic
Safety Update Report - PSUR o i Risk Management Plan - RMP), cosi come lo

scambio di informazioni tra autorita regolatorie europee ed extra europee.

Se dalla valutazione di questi dati dovesse emergere una potenziale
correlazione tra l'evento avverso e il medicinale, ma le evidenze a supporto
non fossero ancora sufficientemente robuste a confermarla, possono essere
richiesti alle aziende farmaceutiche specifici studi di sicurezza, denominati

PASS (Post Authorisation Safety Studies).

Solo la valutazione di tutti i dati disponibili permette di trarre conclusioni
fondate sulla correlazione tra un evento e un medicinale e sui relativi benefici

e rischi del medicinale stesso.

4.2 LA VALUTAZIONE DELLA RELAZIONE CAUSALE TRA UN EVENTO
AVVERSO E LA SOMMINISTRAZIONE DI UN VACCINO

Quando si osserva un evento avverso in un paziente che ha ricevuto un
vaccino e sempre opportuno chiedersi se quest’ultimo possa essere in
gualche modo responsabile, del tutto o in parte, dell’evento osservato.
Tuttavia, stabilire questa responsabilita, che in linguaggio tecnico si chiama
nesso di causalita, relazione causale o relazione causa-effetto, non & affatto
semplice. La valutazione della relazione causale tra un evento avverso e la
somministrazione di un vaccino € una procedura alquanto complessa, che

valuta il caso sia da un punto di vista clinico che farmacologico, in relazione
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anche ai dati disponibili dalla letteratura scientifica e da altre fonti attendibili.
Non e sufficiente, infatti, che I'evento si verifichi dopo la vaccinazione ma

devono essere considerate anche altre variabili.

In primo luogo, il tempo che trascorre tra la vaccinazione e i primi sintomi
dell’'evento deve essere adeguato da un punto di vista “biologico”. Per fare
un esempio pratico, se tre giorni dopo la somministrazione di un vaccino a
un paziente viene diagnosticato un tumore, € inverosimile che il vaccino abbia
delle responsabilita, perché il tumore richiede un tempo “biologico” molto
piu lungo per svilupparsi ed essere identificato nelle analisi. Allo stesso modo,
una reazione allergica avuta un anno dopo la vaccinazione non e imputabile
al vaccino perché le reazioni allergiche si possono manifestare al massimo
dopo qualche giorno o settimana dalla vaccinazione stessa. Sebbene questi
esempi siano semplici da comprendere, nella maggior parte dei casi si devono
valutare eventi avversi complessi e inattesi (mai descritti prima) per i quali
non si conosce la distanza temporale “biologica” entro la quale il vaccino

potrebbe essere ragionevolmente ritenuto una possibile causa.

In secondo luogo, la vaccinazione non e quasi mai l"'unica causa possibile
perché altre situazioni possono essere sopraggiunte prima dell’evento. Inoltre,
spesso vaccini diversi possono essere somministrati contemporaneamente e
quindi diviene difficile stabilire quale, tra i vaccini somministrati, sia I'eventuale
responsabile di un evento avverso che si dovesse verificare nei giorni successivi.
Bisogna poi escludere altre cause, come le malattie del soggetto vaccinato e i
farmaci che assume. Ad esempio, se un soggetto con malattia cardiovascolare
viene vaccinato e nel mese successivo ha un ictus, la malattia cardiovascolare
sara una causa piu probabile di ictus rispetto al vaccino o comunque dovra

essere tenuta in debita considerazione durante il processo valutativo.
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In terzo luogo, spesso le segnalazioni non riportano informazioni
fondamentali per definire la responsabilita di un vaccino nel causare un
evento. Se ad esempio il tempo trascorso tra la vaccinazione e I'evento non e
riportato, il valutatore non sara in grado di stabilire se la somministrazione
del vaccino abbia 0 meno un ruolo nel causare I'evento stesso. Inoltre, ogni
segnalazione puo descrivere piu eventi e la responsabilita del vaccino puo

essere possibile per alcuni di essi e molto incerta per altri.

Da quanto premesso appare quindi chiaro che stabilire una correlazione tra
la vaccinazione e un evento avverso € un processo complesso, per il quale si
deve sempre considerare un certo margine di incertezza. Tale incertezza
rimane anche quando si utilizzano degli algoritmi che possono coadiuvare il

giudizio del valutatore.

La valutazione del nesso di causalita su un singolo caso ha comunque un valore
limitato e deve essere considerata nel contesto di tutte le altre segnalazioni e
di tutti i dati disponibili. Infatti, le segnalazioni sono soltanto uno
degli elementi presi in considerazione dalle autorita regolatorie nelle valutazioni
di sicurezza di un vaccino. In sintesi, la valutazione del nesso di causalita sui
singoli casi & certamente importante ma e solo il punto di partenza di

valutazioni piu complesse che tengono conto di numerose altre informazioni.

4.3 ILSISTEMA DI FARMACOVIGILANZA
4.3.1 COME E DOVE SONO RACCOLTE LE SEGNALAZIONI

In Italia le segnalazioni di sospette ADR (Adverse Drug Reaction) sono raccolte
mediante la RNF, gestita dall’AIFA. La RNF & un database dinamico che

guotidianamente riversa il suo contenuto (segnalazioni di sospette ADR) in un
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altro database di raccolta di segnalazioni di sospette reazioni avverse ai
medicinali a livello europeo, denominato EudraVigilance, gestito dall’Agenzia
Europea dei Medicinali (EMA). Il flusso dei dati tra i due database e bi-
direzionale perché i dati “fluiscono” anche da EudraVigilance verso la RNF; il
flusso di dati da e verso EudraVigilance, viene definito in inglese re-routing ed
€ un passaggio fondamentale per assicurare la completezza di entrambi i
database, da un lato la RNF con il dato nazionale e dall’altro EudraVigilance

con il dato internazionale.

Le segnalazioni di EudraVigilance sono poi riversate nel database VigiBase,
che fa capo all’'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS). In sostanza dopo
pochi giorni una qualsiasi segnalazione italiana di sospetta ADR & disponibile

a tutte le autorita regolatorie internazionali.

Il sistema italiano di Farmacovigilanza da la possibilita di segnalare le sospette
reazioni avverse a farmaci e vaccini sia ai pazienti/cittadini che a tutti gli
operatori sanitari, secondo le modalita previste dal DM 30 aprile 2015. Il
Decreto, all'art. 22, definisce le tempistiche della segnalazione che, quando
relativa a vaccini e a farmaci biologici, deve essere effettuata entro 36 ore,

mentre il termine temporale per tutte le altre notifiche e di 2 giorni.

In termini pratici, operatori sanitari e/o cittadini possono effettuare la
segnalazione seguendo due diverse modalita di compilazione e invio, potendo

scegliere nello specifico tra modalita “cartacea” ed “elettronica”.

La prima modalita prevede la compilazione del modello unico di segnalazione
di sospetta ADR (che pu0 essere scaricato direttamente dal sito web di AIFA
https://www.aifa.gov.it/moduli-segnalazione-reazioni-avverse o richiesto, per

esempio al farmacista e/o al medico di fiducia) che poi va recapitato via mail
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al Responsabile Locale di Farmacovigilanza (RLFV) della struttura sanitaria
locale di pertinenza del segnalatore (es. ASL); sara compito del RLFV

provvedere all'inserimento della segnalazione nella RNF.

La seconda modalita, definita come “elettronica”, & piu immediata e priva di
passaggi intermedi, poiché da la possibilita di segnalare direttamente online sul
portale AIFA seguendo la procedura guidata https://servizionline.aifa.gov.it/
schedasegnalazioni/#/. Anche in caso di segnalazione online il RLFV della
struttura di competenza provvede a validare la scheda affinché questa venga

registrata definitivamente nella RNF.

Infine, la segnalazione di sospetta reazione avversa pu0 anche essere
comunicata al Titolare dell’Autorizzazione all'Immissione in Commercio (AIC)

del medicinale che si sospetta essere associato alla reazione avversa.

4.3.2 COME SONO GESTITE E VALUTATE LE SEGNALAZIONI

La gestione delle segnalazioni di sospetta ADR e coordinata dai Centri Regionali
di Farmacovigilanza (CRFV) che operano, in collaborazione con 'AIFA e la Regione
di appartenenza, con il sostegno e il supporto dei RLFV delle Aziende Sanitarie
Locali (ASL), degli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCSS) e delle

Aziende Ospedaliere e/o Universitarie, distribuite su tutto il territorio regionale.

Nello specifico, la gestione delle singole schede di segnalazione inserite nella
RNF prevede in prima battuta la codifica e la verifica della qualita dei dati
raccolti, prendendo in considerazione diversi parametri, tra cui la
completezza, la correttezza e I'accuratezza delle informazioni, e
successivamente la gestione del follow-up, ovvero I'acquisizione delle ulteriori

informazioni necessarie per la valutazione scientifica dei casi.
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Una volta gestita, la scheda viene valutata singolarmente e nel complesso di
tutte le segnalazioni ricevute. Nell’eventualita in cui sia identificato un segnale
di sicurezza, questo viene approfondito prendendo in considerazione tutte le

altre fonti di informazioni.

Solo la valutazione di tutti i dati disponibili permette infatti di trarre
conclusioni fondate sulla correlazione di un evento a un medicinale e sui
relativi benefici e rischi del medicinale stesso. Qualsiasi rischio va confrontato
con l'efficacia che il vaccino ha nel prevenire la malattia, soprattutto quando
la stessa malattia puo essere causa di quell’evento, magari con una frequenza

maggiore rispetto a quanto osservato per il vaccino.

Nell’eventualita in cui dalla valutazione a livello nazionale di tutti i dati
disponibili dovessero emergere delle evidenze sufficientemente robuste da
supportare un problema di sicurezza, le disposizioni normative in vigore
prevedono il coinvolgimento dell’EMA e delle agenzie regolatorie di tutti gli
altri Stati membiri. Il problema di sicurezza e quindi sottoposto alla valutazione
del PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), il comitato
dell’lEMA responsabile per la valutazione e il monitoraggio della sicurezza dei
medicinali per uso umano, costituito da rappresentanti di ogni Stato membro

oltre che da esperti nominati direttamente dalla Commissione Europea (CE).

Le valutazioni del PRAC si concludono con Raccomandazioni che possono
richiedere, dopo approvazione da parte di ulteriori comitati scientifici
dellEMA — il CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use -
Comitato per i medicinali per uso umano) o il CMDh (Coordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human — Gruppo di

Coordinamento per le procedure di Mutuo Riconoscimento e Decentrate per
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i medicinali ad uso umano) —, a seconda della procedura di autorizzazione del
medicinale, I'adozione di specifiche azioni regolatorie o un monitoraggio di
routine, qualora i dati non siano in grado di dimostrare una correlazione tra

I'evento e il medicinale.

4.3.3 QUALI AZIONI POSSONO ESSERE INTRAPRESE DALLE AUTORITA
REGOLATORIE

Le azioni regolatorie ai fini della protezione o promozione della salute
pubblica sono intraprese in conformita al quadro regolatorio e sono basate
su complesse e accurate valutazioni scientifiche. Il tipo di azione pud variare a
seconda della natura, della gravita e della frequenza dell’effetto indesiderato,
della destinazione d’uso del medicinale, dei benefici ottenuti dal suo utilizzo

rispetto ai rischi e della disponibilita di terapie alternative.
Le raccomandazioni del PRAC possono prevedere le seguenti alternative:

e [a richiesta di presentazioni di ulteriori dati, come anche la

conduzione di uno specifico studio di ricerca, denominato PASS;

* la modifica delle condizioni di autorizzazione (modifica del Riassunto
delle Caratteristiche del Prodotto - RCP - o del Foglio Illustrativo - Fl
- 0 del confezionamento) insieme alla divulgazione di specifiche
informazioni di sicurezza tramite direct healthcare professional
communication (DHPC), Note Informative Importanti (NII), Materiali

educazionali, Comunicati Stampa, etc.;

e |'avvio di una rivalutazione esaustiva dell’intero profilo beneficio-

rischio del medicinale (procedura di Referral);

e |a conduzione di una ispezione di Farmacovigilanza;
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e in extremis, la sospensione o revoca dell’autorizzazione alla
commercializzazione (AIC) nel caso in cui il rapporto beneficio-

rischio non sia piu considerato favorevole.

4.3.4 PERCHE E IMPORTANTE SEGNALARE

Le informazioni sul profilo di sicurezza di un qualsiasi medicinale, sia esso un
farmaco o un vaccino, non sono mai esaustive al momento del rilascio dell’AlC.
Infatti, sebbene gli studi clinici siano generalmente in grado di identificare gli
effetti indesiderati pilt comuni e prevedibili, quelli rari cosi come quelli
ritardati o che si manifestano dopo una lunga esposizione al medicinale
possono essere identificati soltanto a seguito di un maggiore utilizzo nella

normale pratica clinica.

Le segnalazioni spontanee di sospette reazioni avverse costituiscono
un’importante fonte di informazione per le attivita di Farmacovigilanza, in
guanto consentono, se rispettano gli standard di qualita descritti nella sezione
precedente, di identificare precocemente potenziali segnali di sicurezza

relativi all’'uso di tutti i medicinali, da sottoporre a successivi approfondimenti.

Tramite la segnalazione ognuno puo contribuire ad aumentare le conoscenze
sui medicinali, al fine di migliorarne il profilo di sicurezza a beneficio di tuttii

pazienti.

Il principale scopo della segnalazione &, infatti, quello di imparare dall’espe-
rienza e condividerla in modo da attuare le necessarie azioni regolatorie volte

alla minimizzazione del rischio.
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Analisi delle segnalazioni dell'anno 2023

5.1 ANALISI GENERALE

Andamento delle segnalazioni

Nel 2023, nella RNF sono state inserite complessivamente 4.349 segnalazioni
di sospetti eventi avversi successivi alla vaccinazione (AEFI - Adverse Event
Following Immunization), inclusi i vaccini anti-COVID-19. Tra queste, tuttavia,
19 segnalazioni sono state identificate come duplicati di casi gia registrati in

RNF, pertanto, le segnalazioni valutabili ai fini dell’analisi sono 4.330.

11 57% delle segnalazioni (2.476) ha riguardato eventi insorti nel 2023, mentre
il 41% (1.789) eventi insorti negli anni precedenti. Nel restante 2% (65), la

data di insorgenza non ¢ stata riportata (Figura 1).

Figura 1. Distribuzione per data di insorgenza delle segnalazioni registrate in RNF
nel 2023

4,349
estrazione 2023

A4

19 duplicati

2.476 (57%)
insorte nel 2023

1.789 (41%)

4.330 valutabili g insorte anni precedenti

65 (2%)
senza data insorgenza
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La maggior parte delle segnalazioni (78%,3.386) sono state effettuate
spontaneamente mentre il 20% (850) nell'ambito di specifici progetti di
farmacovigilanza attiva. Per il restante 2% (94) delle segnalazioni, la tipologia
non e stata definita. L'alta percentuale di segnalazioni spontanee ¢ positiva,
poiché indica I'esistenza di un sistema di sorveglianza post marketing
funzionante anche in assenza di progetti di farmacovigilanza attiva.
Nell’Appendice 1 sono riportate maggiori informazioni sui progetti di

farmacovigilanza attiva finanziati da AIFA e in corso durante il 2023.

Il trend di decrescita, iniziato nel 2022, & proseguito anche nel 2023, portando
i livelli di segnalazione a valori al di sotto di quelli registrati nel periodo pre-
pandemia. Nel 2023 si osserva una marcata riduzione delle segnalazioni da
vaccini (-86,3%), che passano da 31.652 a 4.330. Circa una ogni tre
segnalazioni, nel 2023, ha riguardato i vaccini anti-COVID-19 (28,3%, 1.224),
per i quali il calo rispetto al 2022 & pari al 94,2%.

Escludendo dall’analisi le segnalazioni contenenti gli anti-COVID-19 come
vaccini sospetti, la riduzione corrisponde al 71,1%, con un totale di segnalazioni

da vaccini che passa da 10.967 nel 2022 a 3.164 nel 2023 (Tabella 1).
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Tabella 1. Distribuzione delle segnalazioni in base alla tipologia di vaccini

2022 2023 D%
N % N % 23-22
N. segnalazioni vaccini
(escluso COVID-19)

N. segnalazioni vaccini
CovVID-19

Totale segnalazioni vaccini 31.652*%* 100 4.330* 100 -86,3

10.967 34,1 3.164 73,1 -71,1

21.175 65,9 1.224 28,3 -94,2

* in 58 segnalazioni erano segnalati come sospetti sia i vaccini anti-COVID-19 sia altri
vaccini

** jn 490 segnalazioni erano segnalati come sospetti sia i vaccini anti-COVID-19 sia
altri vaccini

Questo calo delle segnalazioni risente di piu fattori, tra i quali in primis la
diminuzione consistente delle vaccinazioni, la conclusione di alcuni progetti
di farmacovigilanza attiva, che negli anni passati hanno influenzato
notevolmente I'andamento delle segnalazioni, ma probabilmente & anche
una conseguenza negativa dell’effetto “rebound” delle segnalazioni

verificatosi durante la pandemia COVID-19.

Complessivamente le segnalazioni da vaccini hanno rappresentato il 10%
delle segnalazioni registrate nel 2023 in RNF per tutti i medicinali, farmaci e

vaccini.

Relativamente al tasso di segnalazione per le dosi somministrate (calcolato
rapportando le segnalazioni da vaccini con eventi insorti nel 2023 alle dosi
somministrate nello stesso anno), si osserva che nel 2023 il tasso & stato pari
a 9,8 per 100.000 dosi somministrate (2.476 segnalazioni con eventi insorti
nell’lanno 2023 a fronte di 25,3 milioni di dosi somministrate), in riduzione

del 74% in confronto al tasso di 37 per 100.000 dosi somministrate del 2022
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(19.222 segnalazioni con eventi insorti nell'anno 2022 a fronte di 52 milioni

di dosi somministrate).

Considerando solo le segnalazioni con almeno un evento grave (510
segnalazioni gravi con eventi insorti nel 2023), il tasso di segnalazione si riduce
a 2 per 100.000 dosi somministrate. Anche in questo caso il tasso di
segnalazione risulta del 70% inferiore a quello osservato nel 2022 (6,7 per

100.000 dosi somministrate).

Distribuzione regionale e tasso di segnalazione per abitanti

Nella Tabella 2, per ogni singola Regione, sono riportati il numero di
segnalazioni di AEFI registrate in RNF, la percentuale di segnalazioni
spontanee e quelle provenienti dai progetti di farmacovigilanza attiva, il tasso
di segnalazione per 1.000.000 di abitanti (con e senza vaccini anti-COVID-19)
e la numerosita della popolazione sulla base della quale & calcolato il tasso di

segnalazione (fonte Istat 2023).
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Tabella 2. Distribuzione regionale delle segnalazioni

Tasso
segnalazione per
1.000.000
di abitanti
N. .
Regioni segnala- : Helpeledtene
zioni ESCIE'SI- e
Tuttij | vaccini
vaccini | 2Nt
COVID-
)

Veneto 936 99,8 0,2 193 165 4.849.553
Puglia 690 24,3 75,1 177 163 3.907.683
Lombardia 540 68,5 30,9 54 36 9.976.509
Piemonte 330 99,1 0,9 78 25 4.251.351
Emilia-Romagna 329 92,7 6,1 74 49 4.437.578
Toscana 318 53,5 27,4 87 68 3.661.981
Campania 274 93,1 6,6 49 36 5.609.536
Friuli V. Giulia 177 96,0 0 148 116 1.194.248
Sicilia 145 79,3 20,7 30 20 4.814.016
Lazio 103 99,0 0 18 11 5.720.536
Marche 77 96,1 0 52 36 1.484.298
P.A. Bolzano 73 100 0 137 94 534.147
Liguria 71 91,5 0 47 21 1.507.636
Sardegna 61 98,4 1,6 39 17 1.578.146
P.A. Trento 53 96,2 3,8 98 68 542.996
Abruzzo 40 100 0 31 23 1.272.627
Molise 38 100 0 131 107 290.636
Umbria 26 100 0 30 16 856.407
Calabria 23 91,3 0 12 8 1.846.610
Valle d’Aosta 1 100 0 8 - 123.130
Basilicata - - - - - 537.577
Non indicato 25 84,0 8,0 -
Totale 4.330 78,2 19,6 73 54| 58.997.201
Nord 2.510 91,5 7,7 92 64| 27.417.148
Centro 524 71,0 16,6 45 32| 11.723.222
Sud e Isole 1.271 54,8 44,6 64 52| 19.856.831

*in alcuni casi la tipologia di segnalazione non é stata specificata

Nel 2023, le Regioni con il maggior numero di segnalazioni sono state il Ve-

neto, la Puglia e la Lombardia.
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Considerando la diversa dimensione della popolazione, le Regioni con il piu
alto tasso di segnalazione per milione di abitanti sono risultate: Veneto (193),
Puglia (177) e Friuli-Venezia Giulia (148). Anche escludendo dall’analisi i
vaccini anti-COVID-19, le prime tre Regioni con il piu alto tasso di segnalazione
rimangono Veneto (165), Puglia (163) e Friuli-Venezia Giulia (116). Una
situazione particolare ¢ stata registrata in Basilicata, dalla quale nel 2023 non

€ pervenuta alcuna segnalazione di AEFI.

La distribuzione regionale delle segnalazioni da vaccini evidenzia una notevole
eterogeneita che risente di diversi fattori. Il primo aspetto da considerare &
la presenza di progetti di farmacovigilanza attiva. In Puglia, per esempio, si
osserva un elevato tasso di segnalazione grazie ai progetti in corso nel 2023,
dai quali proviene il 75% delle segnalazioni. Anche l'elevato tasso di
segnalazione registrato in Veneto e Friuli-Venezia Giulia € probabilmente
riconducibile ai progetti di farmacovigilanza attiva o, meglio, al loro “effetto
traino”, poiché, anche se nel 2023 non sono stati effettuati specifici progett;,
e pur vero che nel 2022 si e concluso il progetto VigiFarmacoVax, i cui effetti
continuano anche se in minor misura rispetto agli anni in cui era attivo.

Un altro fattore che influenza 'andamento regionale delle segnalazioni
guanto ogni singola Regione investe in termini di risorse umane e finanziarie
sul funzionamento del sistema di farmacovigilanza e sulla formazione degli
operatori sanitari in tema di farmacovigilanza, attivita che ha sempre un

impatto positivo sull’efficienza del sistema.

Distribuzione per fascia di eta e sesso

In linea con la tipologia di vaccini somministrati, il 40% delle segnalazioni ha

riguardato la popolazione sotto i 18 anni (54% se si escludono i vaccini anti-
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COVID-19), con una marcata differenza tra maschi (55%) e femmine (31%)
(Tabella 3). Al contrario, nella fascia di eta tra i 18 e 64 anni la percentuale
di segnalazioni nelle donne é stata piu elevata rispetto a quella negli uomini
(47% vs 27%). La differenza si riduce nei soggetti over 65, dove le
segnalazioni si distribuiscono in misura piu equilibrata tra donne (20%) e

uomini (17%).

Tabella 3. Distribuzione per fascia d’eta e sesso delle segnalazioni inserite nel
2023

Esclusi
Fascia di eta Totale vaccini
anti-COVID-19
N % N % N %
<2 anni 1.320/ 30,5 710 41,6 608 23,3| 1.318 41,7
2-11 anni 283 6,5 165 9,7 118 4,5 276 8,7
12 -17 anni 143 3,3 60 3,5 83 3,2 125 4,0

18 - 64 anni 1.685 38,9 453 26,5| 1.228| 47,1 914 28,9

265 anni 818 18,9 292 171 525 20,1 493 15,6
No eta 75 1,7 - - - - 36 1,1
No eta/sesso 6 0,1 28 1,6 47 1,8 2 0,1
Totale 4.330 100 1.708, 40,1 2.609 59,9 3.164 100

Distribuzione per tipologia di segnalatori

Il 43% delle segnalazioni & stato inviato da medici, in particolare medici
ospedalieri, seguiti da altri operatori sanitari (21%), farmacisti (18%), e

cittadini/pazienti (18%) (Figura 2A).
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Escludendo le segnalazioni relative ai vaccini anti-COVID-19, la percentuale
di segnalazioni da parte dei cittadini si riduce al 7%, mentre aumenta quella
dei medici (46%) e dei farmacisti (21%) (Figura 2B).

Rispetto al 2022, le segnalazioni inviate dai farmacisti sono diminuite dell’85%
e quelle dai medici del 72%. La diminuzione € meno evidente per gli altri
operatori sanitari (-24%) e per i pazienti/cittadini (-14%). Il calo nelle
segnalazioni da parte dei farmacisti & dovuto probabilmente alla conclusione
di alcuni progetti di farmacovigilanza attiva, in cui i monitor - spesso farmacisti
- raccolgono le segnalazioni nei reparti o presso le farmacie ospedaliere o

presso altre sedi.

Come gia osservato negli anni precedenti, i dati del 2023 confermano il ruolo

prevalente dei professionisti sanitari nella segnalazione dei sospetti AEFI.

Figura 2. Distribuzione per tipologia di segnalatore

Paziente/Cittadino; 765; Paziente/Cittadino; 213;
18% 7% \
A: tutti i vaccini B: esclusi vaccini anti-COVID-19
40

TORNA ALL'INDICE



Analisi delle segnalazioni dell'anno 2023

Distribuzione per gravita ed esito

Relativamente alla gravita, un evento avverso dal punto di vista regolatorio
puo essere classificato come non grave o come grave se vi e stato un decesso,
un pericolo di vita, un’ospedalizzazione o il prolungamento della stessa,
un’invalidita grave o permanente, delle anomalie congenite/difetti alla nascita
0 una qualsiasi altra condizione clinicamente rilevante. Inoltre, il segnalatore
puo associare piu livelli di gravita a ogni evento avverso descritto all’interno
di una segnalazione. Quindi, sulla base del nuovo formato standard
internazionale ISO Individual Case Safety Report (ICSR) ICH E2B(R3) delle
schede di segnalazione di sospette reazioni avverse, previsto dall’art.26(2)(a)
del Regolamento di esecuzione (UE) n. 520/2012 e obbligatorio per tutti i
paesi dell’Unione Europea (UE), una singola segnalazione puo contenere piu

eventi avversi e ognuno di questi puo avere diversi livelli di gravita.

Nel 2023, il 73,6% (3.185) di tutte le segnalazioni (inclusi i vaccini anti-COVID-
19) ha riguardato eventi avversi non gravi. Il restante 26,4% (1.145) ha
riguardato segnalazioni con almeno un evento avverso grave. Tra queste, nella
maggior parte dei casi si e trattato di “altra condizione clinicamente rilevante”
(14,8%, 641) o di “ospedalizzazione o prolungamento ospedalizzazione”
(6,3%, 272). Rispetto al 2022 le segnalazioni con almeno un evento grave sono

diminuite dell’83% passando da 6.774 a 1.145.

Se il numero di segnalazioni con almeno un evento grave insorto nel 2023 &
rapportato alle dosi somministrate nello stesso anno, si osserva che il tasso
di segnalazione & pari a 2 per 100.000 dosi somministrate, con un calo del

70% rispetto al valore di 6,7 registrato nel 2022.

Questo e dovuto al fatto che nel 2023 oltre meta delle segnalazioni gravi (55%,
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635) e riferita ad eventi insorti in anni precedenti, avvalorando cosi I'ipotesi
secondo cui le segnalazioni tardive tendono a riguardare principalmente

eventi avversi di maggiore gravita.

Se dall’analisi sono esclusi i vaccini anti-COVID-19, la percentuale di
segnalazioni con almeno un evento grave scende al 18,4% (581). Tra queste,
nella maggior parte dei casi si e trattato di “altra condizione clinicamente
rilevante” (11,9%, 376) o di “ospedalizzazione o prolungamento

ospedalizzazione” (5,4%, 171).

Relativamente al valore della percentuale di segnalazioni con almeno un
evento grave, registrate nella RNF nell'anno 2023, e importante sottolineare
che questo dato non deve essere interpretato come un indicatore del profilo
di sicurezza del vaccino. Esso evidenzia soltanto la propensione dei
segnalatori a riferire determinati eventi. La valutazione del profilo di
sicurezza di un vaccino segue un processo ben definito a livello regolatorio,
in cui sono coinvolte diverse autorita regolatorie europee, e si basa sulla
valutazione di tutti i dati scientifici disponibili, inclusi quelli derivanti dal

sistema di segnalazione.

Va inoltre considerato I'impatto che la conclusione dei progetti di
farmacovigilanza attiva ha sulla percentuale di segnalazioni con almeno un
evento grave. Dai progetti sono sempre perlopiu pervenute segnalazioni con
eventi non gravi; di conseguenza, con la riduzione dei progetti diminuiscono
le segnalazioni con eventi non gravi, ed essendosi ridotto il denominatore la

percentuale delle segnalazioni con almeno un evento grave risulta piu alta.

Va considerato anche che buona parte delle segnalazioni ricevute nel 2023

ha riguardato eventi insorti negli anni precedenti a quello in cui e stata
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effettuata la segnalazione. Infatti, se nel 2022, la percentuale di segnalazioni
con eventi insorti negli anni precedenti era pari al 39 %, nel 2023 questo
valore ¢ salito al 43%, influendo sulla percentuale complessiva di segnalazioni
con almeno un evento grave. Se una persona decide di segnalare un evento
verificatosi mesi o anni prima, & probabile che lo faccia per segnalare un
evento significativo (grave), piuttosto che un evento di poco conto. Per questo
motivo, le segnalazioni di eventi insorti in periodi precedenti rispetto a quello
in cui e effettuata la segnalazione riguardano nella maggior parte dei casi
eventi gravi e comportano un aumento della percentuale di questi ultimi sul

totale delle segnalazioni effettuate nell’anno.

Questo e particolarmente vero per il 2023, anno in cui molti eventi avversi
registrati sono ancora legati alla vaccinazione anti-COVID-19. Per questi
vaccini, infatti, la percentuale di eventi avversi segnalati nel 2023 ma accaduti
nei mesi e negli anni precedenti € molto alta (81%), probabilmente a causa
della grande attenzione mediatica ricevuta, derivante da una situazione di

vaccinazione di massa e di emergenza sanitaria senza precedenti.

Per quanto riguarda 'esito degli eventi (inclusi i vaccini anti-COVID-19), il
76,67% (3.660) ha mostrato un miglioramento o una risoluzione completa e
il 18,3% (874) ha, invece, riguardato eventi non risolti, risolti con postumi o
con esito fatale. Nel 5,0% degli eventi (240), I'esito non e stato specificato.
Va precisato che l'esito riportato nelle segnalazioni a livello di ogni singolo
evento e in generale quello descritto dal segnalatore al momento dell’invio
della segnalazione o, se disponibile, dell’'eventuale follow-up. Questo spiega
perché, in alcune segnalazioni, I'esito risulta “non disponibile” o “non
risolto”. Escludendo le segnalazioni da vaccini anti-COVID-19, 1'88,6% (2.966)

ha mostrato un miglioramento o una risoluzione completa. Nel 3,3% degli
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eventi (110), l'esito non & stato specificato. La restante percentuale
(8,12%,276) ha riguardato eventi non risolti, risolti con postumi o con esito

fatale.

Tra tutte le segnalazioni (inclusi i vaccini anti-COVID-19), i casi in cui & stato
riportato il decesso sono stati in totale 47. Nella maggior parte dei casi,
esattamente in 36 (77%), i vaccini segnalati come possibili sospetti per questi
eventi sono stati gli anti-COVID-19, in 4 casi il vaccino antinfluenzale, in 2 casi
il vaccino antinfluenzale insieme a quello anti-COVID-19 e nei restanti 5 casi
sono stati indicati come sospetti, rispettivamente, il vaccino anti-herpes zoster
insieme al trivalente, il trivalente, 'anti-pneumococcico coniugato, il vaccino
esavalente insieme all’anti-pneumococcico coniugato e all’anti-Rotavirus,

|'esavalente.

I147% (22) dei decessi si e verificato nel 2023, il 26% (12) nel 2022, il 23% (11)
nel 2021 e nel restante 4% (2) non e stata riportata alcuna informazione sulla
data del decesso. In 13 di questi casi gli eventi avversi erano insorti in anni

precedenti a quello del decesso.

Dettagli ulteriori sui casi fatali segnalati nel 2023 (oggetto di questo Rapporto)
sono forniti nei paragrafi successivi, dedicati alle specifiche categorie di

vaccino.

5.2 ANALISI PER TIPOLOGIA DI VACCINO

Nella Tabella 4 tutte le segnalazioni inserite in RNF nel 2023 sono distribuite
per ogni singola tipologia di vaccino indicato come sospetto nelle segnalazioni

stesse.
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Per ogni tipologia di vaccino sono riportate le seguenti informazioni: il numero
assoluto e la percentuale delle segnalazioni ricevute nel 2023, la percentuale
di quelle nelle quali il vaccino sospetto era co-somministrato insieme ad altri
vaccini, la percentuale di segnalazioni spontanee, da studio e quelle con
almeno un evento grave. Linformazione sulla percentuale di segnalazioni
nelle quali il vaccino era co-somministrato insieme ad altri vaccini &
importante perché fornisce informazioni sulla presenza o meno di eventuali
fattori confondenti, che potrebbero rappresentare una spiegazione
alternativa all'insorgenza degli eventi avversi descritti. Infine, per facilitare un
confronto con I'anno precedente, nelle ultime due colonne é riportato il
numero totale di segnalazioni registrate in RNF nell’anno 2022 e la
percentuale di quelle con almeno un evento grave. Si evidenzia che, poiché
una singola segnalazione puo essere riferita a piu vaccini sospetti, la somma
totale delle segnalazioni per tipologia di vaccino & maggiore del numero

complessivo delle segnalazioni registrate nella RNF.
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Tabella 4. Distribuzione delle segnalazioni (tutte) per tipologia di vaccino,
confronto 2023-2022

Segnalazioni
2022

Segnalazioni 2023

% % con % con
N. % co-sommini- % % i almeno N. almeno
Totale strazione spontanea | studio | unevento | Totale | un evento

grave grave

Tutti i vaccini 4.330 | 100,0 14,7 782 | 196 264 31652 213
Anti-COVID-19 1224 | 283 4,7 94,6 53 46,7 21175 296
Anti-meningococcici 807 18,6 31,4 66,5 32,2 18,8 6.068 4,1
ANFmeningococeo | g4 | 79,4 | 256 61,9 | 370 | 164 | 4939 32
ﬁ\‘gt‘;’l”;_g”)ﬂ”g 0coceo 1 139 | 17,2 54,7 863 | 11,5 28,1 492 11,0
Herpes zoster 502 11,6 11,2 76,5 22,9 8,2 184 10,9
(TS}’:;f?gap) 390 | 9,0 11,3 26 | 774 54 366 | 96
MPR-MPRV-V-M 370 | 85 23,0 93,8 | 43 41,9 | 1519 | 151
Anti-pneumococcici 363 8,4 61,2 91,7 7,2 19,3 3.050 3,1
f;?"ll’.all-(leirl‘)t:ilPV. Hev) | 355 | 82 52,1 77,2 4,2 239 | 3187 | 39
Rotavirus 344 | 7,9 66,0 689 | 305 230 | 2238 42
Influenza 289 | 67 31,8 779 | 215 17,0 215 21,9
HPV 137 | 32 17,5 92,7 6,6 19,7 112 25,9
(T;tT;a;?Lﬁ;,‘tTiDaP_l py) | 120 | 28 483 858 | 142 308 100 | 200
Encefalite 23 | 05 43 1000 | 0,0 21,7 14 14,3
Tifo 23 | 05 17,4 91,3 | 87 8,7 9 333
e""p‘;';i‘,::a;e“ﬁ 20 | 05 10,0 850 | 10,0 5,0 16 31,3
nz‘;igzﬂe"ﬁ 17 | 04 76,5 94,1 | 00 353 16 | 125
Febbre gialla 13 | 03 30,8 1000 | 00 231 6 50,0
Monovalenti tetanici 10 0,2 10,0 90,0 10,0 30,0 11 27,3
Bivalenti (DT) 6 | 01 50,0 833 | 16,7 0,0 5 0,0
Rabbia 6 | 01 333 1000 | 0,0 0,0 2 50,0
Mpox 5 | 01 0,0 1000 | 0,0 0,0 29 34
Colera 3 | 01 0,0 1000 | 0,0 0,0 4 0,0
mfﬁzfiﬁ::n':::g” 3 | 01 66,7 1000 | 00 0,0 11 0,0
Monovalenti IPV 3 | 01 66,7 1000 | 0,0 333 2 50,0
Epatite A+epatiteB | 1 | 0,0 100,0 1000 | 0,0 0,0 2 0,0
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La maggior parte delle segnalazioni ha riguardato i vaccini anti-COVID-19
(28,3%), seguite dagli anti-meningococcici (18,6%), dai vaccini anti-herpes
zoster (11,6%), dai vaccini trivalenti (9,0%) e da vaccini contro morbillo,
parotite, rosolia e varicella (MPR-MPRV-V-M: 8,5%). Complessivamente,
guanto registrato per questi vaccini corrisponde a piu di tre quarti (76%) delle

segnalazioni.

Prendendo in considerazione solo i vaccini per i quali sono state effettuate
almeno 100 segnalazioni nell’'anno considerato, si osserva un’importante
riduzione delle segnalazioni per i vaccini anti-COVID-19 (-94%), per gli anti-
meningococcici (-87%), per i vaccini MPR-MPRV-V-M (-76%), per gli
anti-pneumococcici (-88%), per gli esavalenti (-89%), per gli anti-rotavirus
(-85%). Di contro gli aumenti di maggiore rilevanza sono stati per i vaccini per
I"herpes zoster (+173%), per quelli dell’HPV (+22%), per i tetravalenti (+20%)

e per i trivalenti (+7%).

| vaccini con la piu elevata percentuale di segnalazioni da progetti di
farmacovigilanza attiva sono stati i vaccini trivalenti (77,4%), per i quali nel
2023 e stato condotto un progetto multiregionale, che ha coinvolto la Puglia
e la Campania, il cui obiettivo era quello di acquisire dati di effectiveness e di
sicurezza dei vaccini antinfluenzali e anti-difto-tetano-pertosse somministrati
in gravidanza. Il progetto prevedeva, inoltre, la realizzazione di attivita di
formazione e sensibilizzazione degli operatori del percorso nascita sui temi

della sicurezza e della sorveglianza degli eventi avversi in ambito vaccinale.

In generale, per quasi tutti i vaccini e stata osservata una percentuale elevata
di segnalazioni spontanee, che rappresenta un aspetto positivo in quanto
significa che il sistema di sorveglianza funziona su tutti i vaccini, a prescindere

dall’attivazione di specifici progetti.
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La piu alta percentuale di segnalazioni con almeno un evento grave e stata
osservata per i vaccini anti-COVID-19 (46,7%, rispetto al 29,6% del 2022), per
i vaccini MPR-MPRV-V-M (41,9%, rispetto al 15,1% del 2022), per i
monovalenti dell’epatite A (35,3% rispetto al 12,5% del 2022) e per i vaccini
tetravalenti contro difterite, tetano, pertosse e polio (30,8%, rispetto al 20,0%
del 2022).

Nella Tabella 5 sono calcolati i tassi di segnalazione prendendo in
considerazione solo le segnalazioni con eventi insorti nello stesso anno in cui
e stata inserita la segnalazione in RNF e rapportando quest’ultime alle dosi
somministrate per ogni singola tipologia di vaccino. E anche riportato il
confronto tra i tassi di segnalazione del 2023 e quelli del 2022. | tassi sono
stati calcolati sia per il totale delle segnalazioni che per le segnalazioni con

almeno un evento grave.
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Tabella 5. Distribuzione per tipologia di vaccino delle segnalazioni (solo con
eventi insorti nello stesso anno in cui la segnalazione & stata registrata in RNF) e
dei tassi di segnalazione per 100.000 dosi somministrate

i Segraon | bierema
Segnalazioni Segnalazioni 2023-2022
. . un evento un evento
Tipologia del tasso
. > grave grave
di vaccino
Almeno
n. Tasso n. Tasso n. Tasso n. Tasso | Totale un
evento
grave
Tutti i vaccini 2.476 | 9,8 510 2,0 |19.222| 37,0 | 3.463 | 6,7 -74% -70%
Anti-COVID-19 182 6,8 66 2,5 |10.339| 31,3 | 3.008 | 9,1 -78% -73%

Anti-meningococcici 614 25,2 114 4,7 5.024 | 229,2 | 184 8,4 -89% -44%

Anti-meningococco

483 | 36,9 81 6,2 | 4125|3348 113 92 | -8% | -33%

B
ﬁga'/’l”;s”)’,”goc"“" 108 | 11,6 | 26 | 2,8 | 411 | 502 | 50 | 61 | -77% | -54%
Herpes zoster 329 52,1 32 51 175 44,3 20 51 18% 0%
Anti-pneumococcici 302 28,5 57 5,4 2.528 | 145,8 70 4,0 -80% 33%
MPR-MPRV-V-M 288 | 26,0 | 121 | 10,9 | 1.193 | 114,8 | 169 | 163 | -77% | -33%
Trivalenti o, o
(DTB, TDaP) 281 | 324 | 14 | 16 | 336 | 57,4 | 35 | 60 | -44%  -73%
Rotavirus 261 | 356 | 65 | 89 |1877|2596| 78 | 10,8 | -86% | -18%
IE;\a,"fl'sc)“ (DT Hib, | 549 | 201 | 63 | 51 |2650 2341 92 | 81 | -91% | -38%

Tetravalenti

(DTaP-IPV, TDaP-IPV) 108 9,6 33 2,9 81 8,6 14 1,5 12% 98%
HPV 109 8,2 21 1,6 79 6,8 18 1,5 21% 2%
Tifo 23 28,8 2 2,5 7 16,9 3 7,2 70% -65%
Encefalite 17 12,6 5 3,7 11 10,7 2 1,9 18% 90%
Monovalenti epatite B| 16 11,4 7 5,0 1 0,7 | 127%
Monovalenti epatite A| 15 7,6 5 2,5 12 8,8 2 1,5 -13% 74%
Febbre gialla 13 36,0 3 8,3 5 20,1 2 8,0 79% 3%
Monovalenti tetanici 10 10,4 3 3,1 7 5,7 1 0,8 80% 278%
Rabbia 6 | 441 2 | 240 | 1 | 120 | 8%

Colera 3 40,9 4 88,4 0 -54%
Bivalenti (DT) 3 3,0 5 6,7 0 -55%

Mpox 3 0,0 28 21

philus infloenrae s | 2 | 88 5 | 184 0 S2%
Monovalenti IPV 2 8,0 1 3,7 0 113%

Epatite A + epatite B 1 16,3 2 35,6 0 -54%
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Tra i vaccini con piu di 100 segnalazioni inserite nel 2023, e che hanno
mostrato una riduzione del tasso di segnalazione di reazioni insorte nel 2023
superiore all’80% rispetto al 2022 vi sono stati esavalenti (-91%), anti-
meningococcici (-89%), rotavirus (-86%) e anti-pneumococcici (-80%). Di
contro, si evidenzia un aumento del tasso di segnalazione del 18% per il
vaccino per I’herpes zoster. Questo incremento, gia osservato nel 2022, e
probabilmente riconducibile alla campagna di sensibilizzazione il cui scopo
principale e stato quello di aumentare la comprensione dell’'impatto della
malattia sulla vita delle persone promuovendone la prevenzione tramite la
vaccinazione. Analoga considerazione puo essere fatta per il vaccino per 'HPV,
per il quale, probabilmente a seguito della campagna di sensibilizzazione, si
registra un aumento sia del tasso di segnalazione complessivo (+21%) sia di

quello relativo alle segnalazioni con almeno un evento grave (+2%).

Infine, relativamente ai segnali' di sicurezza sui vaccini discussi al PRAC
nelllanno 2023, essi hanno riguardato solo gli anti-COVID-19. Maggiori dettagli

sono riportati nello specifico paragrafo a essi dedicato.

Nei paragrafi successivi € presentato un approfondimento specifico per ogni

singola tipologia di vaccino.

1 Un segnale di farmacovigilanza, secondo la definizione del CIOMS (Council for International
Organization of Medical Sciences) ripresa nelle linee guida EMA € una “informazione che pro-
viene da una o piti fonti (inclusi osservazioni ed esperimenti), che suggerisce una nuova asso-
ciazione potenzialmente causale, o un nuovo aspetto di un‘associazione conosciuta fra un
intervento ed un evento o insieme di eventi correlati, sia avversi che di beneficio, che viene giu-
dicata di probabilita sufficiente per giustificare un’azione di verifica”. La gestione di un segnale
€ pertanto un insieme di attivita svolte dall’autorita regolatoria al fine di determinare se ci sono
nuovi rischi associati a una sostanza attiva o a un prodotto medicinale o se dei rischi noti si sono
modificati, basandosi sulle valutazioni e analisi relative alle diverse fonti di informazione. Come
specificato nel modulo IX delle GVP, il processo di gestione di un segnale di sicurezza coinvolge
autorita regolatorie, comitati scientifici, titolari di AIC, operatori sanitari, pazienti, e organi de-
cisionali e include una serie di passaggi che, partendo da un rilevamento iniziale, attraverso la
validazione e la conferma, I'analisi e la prioritizzazione consentono una valutazione regolatoria.
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5.3.1 VACCINI ANTI-COVID-19

In sintesi
N° di segnalazioni 1.224
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave 572 (46,7)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con eventi insorti nel 2023) 6,8
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con almeno un evento

. 2,5
grave insorto nel 2023)

Indicazione terapeutica

Immunizzazione per la prevenzione della COVID-19, conosciuta anche come
malattia respiratoria acuta da SARS-CoV-2, appartenente alla famiglia dei

coronavirus.

Dati epidemiologici della malattia

Nel 2023 in Italia la pandemia di COVID-19 e stata caratterizzata da una forte
diminuzione nel numero dei casi dopo le ondate causate dalla variante
Omicron nel 2022. Complessivamente, si € passati dai 18.870.143 casi
notificati di SARS-CoV-2 nel 2022 a 1.445.739 casi nel 2023, con un’incidenza
complessiva di 2.450 casi per 100.000 abitanti.

Anche I'impatto del COVID-19 in termini di ospedalizzazioni & diminuito nel
2023. Sono state riportate 83.746 ospedalizzazioni dovute a COVID-19, meno
della meta di quelle riportate nel 2022 (245.983). Il rischio di ospedalizzazione
per COVID-19, come negli altri anni, aumenta con |'eta ed & stato maggiore

tra maschi rispetto alle femmine (il 54% degli ospedalizzati per COVID-19 era
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maschio). Tra i casi ospedalizzati con COVID-19, I'eta mediana nel 2023 ¢ stata

di 73 anni (range interquartile: 57 - 83 anni).

(Fonte: Sorveglianza Integrata del COVID-19 (https://www.epicentro.iss.it/co-
ronavirus/sars-cov-2-sorveglianza-dati) e Impact of the 2023/24 autumn-
winter COVID-19 seasonal booster campaign in preventing severe COVID-19

cases in Italy (October 2023—March 2024) - ScienceDirect)

Numero di segnalazioni

Nel 2023, in RNF sono state registrate 1.224 segnalazioni di AEFI a vaccini
anti-COVID-19. La maggior parte di esse ha riguardato eventi insorti negli anni
precedenti a quello in cui e stata effettuata la segnalazione. Nello specifico,
182 segnalazioni (14,9%) hanno riguardato eventi insorti nel 2023, 993
(81,1%) hanno riguardato eventi insorti negli anni precedenti e per 49

segnalazioni (4%) non é stata riportata la data di insorgenza dell’evento.

In linea con I'andamento generale, per tutte le segnalazioni si € osservata una
riduzione del 94,2% rispetto al 2022 (21.175 vs 1.224). La percentuale di
segnalazioni con almeno un evento grave e stata piu alta rispetto all’anno
precedente (46,7 vs 29,6%) a conferma che in presenza di una importante
riduzione del numero di segnalazioni, vi € una maggiore propensione a
segnalare gli eventi piu gravi. Lalta percentuale di segnalazioni con almeno
un evento grave e inoltre fortemente influenzata dal fatto che, come gia sopra
riportato, la maggior parte delle segnalazioni ricevute nel 2023 e riferita a
eventi insorti negli anni precedenti, per i quali sono segnalati quelli piu gravi.
Infatti, prendendo in considerazione solo le segnalazioni con eventi insorti

nel 2023, la percentuale di quelle con almeno un evento grave € pari al 36,3%.

| vaccini anti-COVID-19 sono stati somministrati principalmente da soli, e solo
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nel 4,7% dei casi in co-somministrazione con altri vaccini.

Rispetto alle segnalazioni riguardanti tutti gli altri vaccini, per i vaccini anti-
COVID-19 si osserva una proporzione inferiore di segnalazioni inviate da
medici (34%) e soprattutto da altri operatori sanitari (8,9%), mentre si registra
una consistente percentuale di segnalazioni da parte di pazienti/cittadini
(45,4%). Oltre a mostrare un crescente interesse dei pazienti verso la
farmacovigilanza, I'alta percentuale di segnalazioni dai pazienti/cittadini indica
che essi conoscono come opera il sistema e, soprattutto, come procedere per

effettuare una segnalazione.

Relativamente alle segnalazioni inviate dagli operatori sanitari, si osserva che
il 27,5% ha riguardato segnalazioni con almeno un evento grave, mentre nelle
segnalazioni inviate dai pazienti/cittadini questa percentuale sale al 69,8%
influendo notevolmente sul calcolo del valore percentuale medio del livello

di gravita di tutte le segnalazioni da vaccini anti-COVID-19.

Tasso di segnalazione

Rapportando le segnalazioni con eventi insorti nel 2023 con le dosi
somministrate nello stesso anno & possibile calcolare il tasso di segnalazione,
che nel caso dei vaccini anti-COVID-19 é stato pari a 6,8 per 100.000 dosi
somministrate (182 segnalazioni con eventi insorti nel 2023 a fronte di 2,7
milioni di dosi somministrate), in diminuzione del 78% rispetto a quello
osservato nel 2022, in cui e stato rilevato il valore di 31,3 per 100.000 dosi. In
generale, il decremento delle segnalazioni inserite nella RNF nel 2023 segue
la progressiva diminuzione osservata negli ultimi mesi del 2022, in maniera
proporzionale al numero delle somministrazioni effettuate. Considerando solo

le segnalazioni con almeno un evento avverso grave, il tasso di segnalazione
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e stato pari a 2,5 per 100.000 dosi somministrate (66 segnalazioni con eventi
gravi insorti nel 2023), inferiore del 73% al tasso osservato nel 2022 (9,1 per

100.000 dosi somministrate).

Distribuzione segnalazioni per fascia di eta e sesso

Il 66,3% delle segnalazioni ha riguardato soggetti di eta 18-64 anni, il 27,9%
quelli di eta superiore a 65 anni e il 2,3% gli under 18. Si osserva una maggior
frequenza di segnalazione nelle femmine (60,5%) rispetto ai maschi (38,9%),

che si mantiene con la stessa proporzione nelle diverse fasce di eta (Tabella 6).

Tabella 6. Vaccini anti-COVID-19: distribuzione per fascia d’eta e sesso delle se-
gnalazioni inserite nel 2023

Foiadin | Toole  Wai® Fenmine”
N. % N. % N. %

<2 anni 2 0,2 1 0,2 1 0,1
2-11 anni 7 0,6 5 1,1 2 0,3
12 -17 anni 18 1,5 7 1,5 11 1,5
18 — 64 anni 812 66,3 293 61,6 515 69,6
265 anni 341 27,9 156 32,8 185 25,0
No eta 40 3,3 14 2,9 26 3,5
No eta/sesso 4 0,3 - - - -
Totale 1.224 100 476 100 740 100

* 8 segnalazioni senza informazioni su sesso
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Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

Complessivamente il 53,3% delle segnalazioni (652) ha riguardato eventi
avversi che sono stati considerati come non gravi dai segnalatori, mentre il

46,7% (572) almeno un evento avverso considerato come grave (Tabella 7).

Tabella 7. Vaccini anti-COVID-19: distribuzione delle segnalazioni per criterio di
Gravita

Gravita Totale %

Non grave 652 53,3
Altra condizione clinicamente rilevante 268 21,9
Pericolo di vita 117 9,6
Ospedalizzazione o prolungamento ospedalizzazione 102 8,3
Invalidita grave o permanente 46 3,8
Decesso 38 3,1
Anomalie congenite/difetto di nascita 1 0,1
Totale 1.224 100

Relativamente all’esito, nel 49,0% degli eventi avversi c’e stata una risoluzione
completa o un miglioramento. Per il 31,4% l’esito dell’evento al momento
della segnalazione ¢ stato considerato non risolto, per il 7,8% risolto con

postumi e nel 2,6% |'esito riportato e stato il decesso del paziente.

Gli eventi segnalati a esito fatale nei quali i vaccini anti-COVID-19 erano gli
unici vaccini sospetti sono stati 36, mentre in 2 ulteriori eventi e stata segnalata
anche la co-somministrazione con il vaccino antinfluenzale. Ad esclusione di 4
casi per i quali non e stata indicata I'eta, queste segnalazioni hanno riguardato
perlopiu pazienti anziani con mediana pari a 74 anni (range interquartile 52-

81 anni). La maggior parte dei casi fatali e stata segnalata dai cittadini (29 casi,
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76,3%), per 7 casi (18,4%) la segnalazione é stata effettuata dal medico, un

caso (2,6%) da altro operatore sanitario e un caso (2,6%) da avvocato.

In 14 casi (37%) il decesso € avvenuto nel 2023, in 11 casi (29%) nel 2022 e in
ulteriori 11 casi (29%) nel 2021. Nei restanti 2 casi (5%) non e stata riportata

alcuna informazione sulla data del decesso.

In 11 casi mancavano informazioni essenziali per la valutazione, in 11 casi sono
stati descritti eventi per i quali le evidenze al momento disponibili non
supportano alcuna associazione causale con il vaccino (alcuni di questi casi
erano anche poco documentati), in 7 casi si € trattato di pazienti con un quadro
clinico complesso dovuto alla coesistenza di importanti condizioni morbose e
in ulteriori 7 casi gli eventi con esito decesso sono avvenuti dopo molti mesi
dall’ultima dose del vaccino e pertanto non e ipotizzabile alcuna correlazione
temporale. Per un caso nella relazione del medico legale della famiglia & stato
riportato che l'evento con esito decesso (una sospetta encefalite non
prontamente diagnosticata) non era correlato alla vaccinazione. Infine, un
ultimo caso ha riguardato una paziente anziana che, dopo pochi minuti dalla
quarta dose del vaccino, ha manifestato uno shock anafilattico a cui ha fatto

seguito il decesso.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 8 gli eventi avversi segnalati per i vaccini anti-COVID-19 sono
raggruppati per organo o apparato coinvolto (SOC - System Organ
Classification) e per ognuno di essi e riportato il numero, la percentuale sul
totale e la percentuale cumulativa. Il totale complessivo degli eventi
raggruppati per SOC & maggiore rispetto al totale delle segnalazioni poiché

all’interno di ogni singola segnalazione possono essere riportati piu eventi.

56




Analisi delle segnalazioni dell'anno 2023

Le “Patologie generali e condizioni relative alla sede di somministrazione”
hanno rappresentato il 22,4% della totalita degli eventi, seguite dalle “Pato-
logie del sistema nervoso” (15,9%) e dalle “Patologie del sistema muscolo-

scheletrico e del tessuto connettivo” (11,1%).

Tabella 8. Vaccini anti-COVID-19: distribuzione degli eventi per SOC

SP:;:)rI‘:ignli ézrz\iec:‘:lel e condizioni relative alla sede di 627 224 224
Patologie del sistema nervoso 445 | 15,9 38,2
:2::::5;; :d sistema muscoloscheletrico e del tessuto 310 | 11,1 49,3
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 161 5,7 55,0
Patologie cardiache 158 | 5,6 60,6
Patologie gastrointestinali 138 | 4,9 65,6
Procedure mediche e chirurgiche 135 | 4,8 70,4
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 107 3,8 74,2
Infezioni ed infestazioni 97 3,5 77,6
Patologie vascolari 84 3,0 80,6
Esami diagnostici 77 2,7 83,4
Disturbi psichiatrici 76 2,7 86,1
Patologie dell’orecchio e del labirinto 69 2,5 88,6
Patologie del sistema emolinfopoietico 65 2,3 90,9
Patologie dell’'occhio 56 2,0 92,9
Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella 56 | 2,0 94,9
'rl;t:)rl'?;)rl benigni, maligni e non specificati (incl cisti e 29 10 95,9
Traumatismi, intossicazioni e complicazioni da procedura 22 0,8 96,7
Disturbi del sistema immunitario 22 0,8 97,5
Disturbi del metabolismo e della nutrizione 18 0,6 98,1
Patologie endocrine 16 0,6 98,7
Patologie renali e urinarie 13 0,5 99,1
Patologie congenite, familiari e genetiche 9 0,3 99,5
Patologie epatobiliari 9 0,3 99,8
Circostanze sociali 5 0,2 | 100,0
Problemi di prodotto 1 0,0 | 100,0
Totale 2.805 | 100
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Segnali discussi al PRAC

A livello europeo, nel 2023 sono stati valutati dal PRAC 9 segnali di sicurezza
per i vaccini anti-COVID-19 (per 7 segnali la valutazione era iniziata nell'anno
2022). La valutazione di tutti i dati disponibili ha concluso che per i segnaliin
discussione non c’erano sufficienti evidenze per stabilire un’associazione
causale tra il vaccino e I'evento oggetto del segnale. | segnali, pertanto, si sono
conclusi senza alcun aggiornamento degli stampati del prodotto (RCP e Fl) e
ai titolari di AIC é stato richiesto di effettuare attivita di farmacovigilanza di
routine o in alcuni casi di fornire ulteriori informazioni e analisi nei successivi

PSUR. Di seguito sono riportati maggiori dettagli sui segnali valutati dal PRAC:

1 SEGNALE ULCERAZIONE VULVARE E VACCINO (TOZINAMERAN) COMIRNATY
(EPITT 19840)

Il segnale e stato avviato nel 2022 dall’Agenzia regolatoria Irlandese a seguito
della segnalazione di alcuni casi di ulcerazione vulvare dopo vaccinazione con
Comirnaty. Il Rapporteur (Paesi Bassi) ha confermato il segnale e pertanto la
valutazione e proseguita a livello PRAC. A seguito della valutazione di tutti
dati disponibili, il PRAC, nella seduta del 08-12 gennaio 2023, ha concluso che
non c’erano sufficienti evidenze per stabilire un’associazione causale tra il

vaccino Comirnaty e I'ulcerazione vulvare.

2. SEGNALE PEMFIGO, PEMFIGOIDE E VACCINO (CHADOX1-S [RECOMBINANT])
VAXZEVRIA (EPITT 19858)

Nel 2022, durante le attivita di routine di signal detection, sulla base di 98
casi registrati in EudraVigilance e 18 casi pubblicati in letteratura, 'EMA ha
identificato un segnale di pemfigo e pemfigoide e il vaccino Vaxzevria. Il

Rapporteur (Belgio) ha confermato il segnale e pertanto la valutazione del
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segnale & proseguita a livello del PRAC. A seguito della valutazione di tutti
dati disponibili il PRAC, nella seduta del 11-14 aprile 2023, ha concluso che
non c’erano sufficienti evidenze per stabilire un’associazione causale tra il
vaccino e gli eventi oggetto del segnale. Al titolare dell’AlC & stato richiesto di
presentare nel successivo PSUR un’analisi aggiornata di tutti i casi (post
marketing, clinical trials e di letteratura) di pemfigo e pemfigoide successivi
alla vaccinazione. La valutazione dello PSUR (procedura Periodic Safety
Update Report Single Assessment - PSUSA/00010912/202212) ha portato alle
stesse conclusioni, ovvero che non c’erano sufficienti evidenze per stabilire

un’associazione causale tra il vaccino e 'evento oggetto del segnale.

3. SEGNALE PEMFIGO, PEMFIGOIDE E VACCINO (TOZINAMERAN)
COMIRNATY (EPITT 19859)

Nel 2022, durante le attivita di routine di signal detection, sulla base di 206
casi registrati in EudraVigilance e 63 casi pubblicati in letteratura, I'EMA ha
identificato un segnale di pemfigo e pemfigoide e il vaccino Comirnaty. Il
Rapporteur (Paesi Bassi) ha confermato il segnale e pertanto la valutazione
del segnale e proseguita a livello del PRAC. A seguito della valutazione di
tutti dati disponibili il PRAC, nella seduta del 11-14 aprile 2023, ha concluso
che non c’erano sufficienti evidenze per stabilire un’associazione causale
tra il vaccino e gli eventi oggetto del segnale. Al titolare dell’AIC e stato
richiesto di presentare nel successivo PSUR un’nalisi aggiornata di tutti i casi
(post marketing, clinical trials e di letteratura) di pemfigo e pemfigoide
successivi alla vaccinazione. La valutazione dello PSUR (procedura
PSUSA/00010898/202306) ha portato alle stesse conclusioni, ovvero che
non c’erano sufficienti evidenze per stabilire un’associazione causale tra il

vaccino e I'evento oggetto del segnale.
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4. SEGNALE PEMFIGO, PEMFIGOIDE E VACCINO (ELASOMERAN) SPIKEVAX
(EPITT 19860)

Nel 2022, durante le attivita di routine di signal detection, sulla base di 107
casi registrati in EudraVigilance, 'EMA ha identificato un segnale di pemfigo
e pemfigoide e il vaccino Spikevax. Il Rapporteur (Danimarca) ha confermato
il segnale e pertanto la valutazione del segnale & proseguita all’interno del
PRAC. A seguito della valutazione di tutti dati disponibili il PRAC, nella seduta
dell’11-14 aprile 2023, ha concluso che non c’erano sufficienti evidenze per
stabilire un’associazione causale tra il vaccino e gli eventi oggetto del segnale.
Al titolare dell’AIC & stato richiesto di presentare nel successivo PSUR
un’analisi aggiornata di tutti i casi (post marketing, clinical trials e di
letteratura) di pemfigo e pemfigoide successivi alla vaccinazione. La
valutazione dello PSUR (procedura PSUSA/00010897/202306) ha portato alle
stesse conclusioni, ovvero che non c’erano sufficienti evidenze per stabilire

un’associazione causale tra il vaccino e 'evento oggetto del segnale.

5. SEGNALE MIOSITE E VACCINO (CHADOX1-S [RECOMBINANT]) VAXZEVRIA
(EPITT 19882)

Nel 2022, durante le attivita di routine di signal detection, sulla base di 209
casi registrati in EudraVigilance e 21 casi pubblicati in letteratura, 'EMA ha
identificato un segnale di miosite/miopatia infiammatoria idiopatica
(idiopathic inflammatory myopathies - [IM) e vaccino Vaxzevria. |l
Rapporteur (Belgio) ha confermato il segnale e pertanto la valutazione &
proseguita a livello PRAC. In considerazione dell'limminente avvio della
procedura di valutazione dello PSUR (procedura PSUSA) del vaccino
Vaxzevria il PRAC, nella seduta del 9-12 gennaio 2023, ha concordato che

era necessario approfondire il segnale e ha stabilito che la valutazione
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doveva continuare nella procedura PSUSA richiedendo al titolare dell’AlC |a
presentazione di un’analisi aggiornata di tutti i casi (post marketing, clinical
trials e di letteratura) di miosite successivi alla vaccinazione. La valutazione
dello PSUR (procedura PSUSA/00010912/202212) si & conclusa con la
chiusura del segnale per mancanza di sufficienti evidenze per stabilire

un’associazione causale tra il vaccino e I'evento oggetto del segnale.

6. SEGNALE MIOSITE E VACCINO (TOZINAMERAN) COMIRNATY (EPITT
19883)

Nel 2022, durante le attivita di routine di signal detection, sulla base di 772 casi
registrati in EudraVigilance e 26 casi pubblicati in letteratura, 'EMA ha
identificato un segnale di miosite/miopatia inflammatoria idiopatica (idiopathic
inflammatory myopathies - [IM) e vaccino Comirnaty. || Rapporteur (Paesi Bassi)
ha confermato il segnale e pertanto la valutazione e proseguita a livello PRAC.
A seguito della valutazione di tutti dati disponibili il PRAC, nella seduta del 10-
12 maggio 2023, ha concluso che non c’erano sufficienti evidenze per stabilire
un’associazione causale tra il vaccino e gli eventi oggetto del segnale. Al titolare
dell’AIC & stato comunque richiesto di continuare a monitorare i casi di miosite
nel successivo PSUR e di includere tali casi nei PASS in corso e previsti dal RMP.
La valutazione dello PSUR (procedura PSUSA/00010898/202312) ha portato
alle stesse conclusioni, ovvero che non c’erano sufficienti evidenze per stabilire
un’associazione causale tra il vaccino e 'evento oggetto del segnale ed é stato
deciso di includere la miosite tra gli eventi di speciale interesse (AESI - Adverse

Event of Special Interest) da tenere sotto stretta osservazione nei PASS in corso.

7. SEGNALE MIOSITE E VACCINO (ELASOMERAN) SPIKEVAX (EPITT 19884)

Nel 2022, durante le attivita di routine di signal detection, sulla base di 227
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casi registrati in EudraVigilance e 114 casi pubblicati in letteratura, 'EMA ha
identificato un segnale di miosite/miopatia inflammatoria idiopatica (idiopathic
inflammatory myopathies - [IM) e vaccino Spikevax. Il Rapporteur (Danimarca)
ha confermato il segnale e pertanto la valutazione & proseguita a livello PRAC.
A seguito della valutazione di tutti dati disponibili il PRAC, nella seduta del 10-
12 maggio 2023, ha concluso che non c’erano sufficienti evidenze per stabilire
un’associazione causale tra il vaccino e gli eventi oggetto del segnale. Al titolare
dell’AIC e stato richiesto di continuare a monitorare i casi di miosite nel
successivo PSUR e di includere i follow-up dei casi di miosite/IIM nel final study
report dello studio PASS mRNA-1273-P904 da presentare alle autorita
regolatorie. La valutazione dei <casi nello PSUR (procedura
PSUSA/00010897/202306) ha portato alle stesse conclusioni ovvero che non
c’erano sufficienti evidenze per stabilire un’associazione causale tra il vaccino

e 'evento oggetto del segnale. Lo studio PASS & ancora in corso.

8. SEGNALE EMORRAGIA POSTMENOPAUSALE E VACCINO (TOZINAMERAN)
COMIRNATY (EPITT 19989)

Nel 2023, sulla base di un numero crescente di casi clinici e studi tratti dalla
letteratura, I’Agenzia regolatoria norvegese ha identificato un segnale di
emorragia postmenopausale e vaccino Comirnaty. Il Rapporteur (Paesi
Bassi) ha confermato il segnale e pertanto la valutazione & proseguita a
livello PRAC. A seguito della valutazione di tutti dati disponibili il PRAC, nella
seduta del 4-7 marzo 2024, ha concluso che non c’erano sufficienti evidenze
per stabilire un’associazione causale tra il vaccino e gli eventi oggetto del
segnale e al titolare dell’AIC e stato richiesto di continuare a monitorare i
casi di emorragia postmenopausale attraverso le attivita di farmacovigilanza

di routine.
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9. SEGNALE EMORRAGIA POSTMENOPAUSALE E VACCINO (ELASOMERAN)
SPIKEVAX (EPITT 20015)

Nel 2023, sulla base di un numero crescente di casi clinici e studi tratti dalla
letteratura, I’Agenzia regolatoria norvegese ha identificato un segnale di
emorragia postmenopausale e vaccino Spikevax. Il Rapporteur (Danimarca)
ha confermato il segnale e pertanto la valutazione & proseguita a livello
PRAC. A seguito della valutazione di tutti dati disponibili il PRAC, nella
seduta del 4-7 marzo 2024, ha concluso che non c’erano sufficienti evidenze
per stabilire un’associazione causale tra il vaccino e gli eventi oggetto del
segnale e al titolare dell’AIC & stato richiesto di continuare a monitorare i
casi di emorragia postmenopausale attraverso le attivita di farmacovigilanza

di routine.
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5.3.2 VACCINI ANTI-MENINGOCOCCICI

In sintesi
N° di segnalazioni 807
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave 152 (18,8)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con eventi insorti nel 2023) 25,2
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con almeno un evento

. 4,7
grave insorto nel 2023)

Indicazione terapeutica

| vaccini anti-meningococcici sono indicati per I'immunizzazione attiva contro
le infezioni causate dal batterio della specie Neisseria meningitidis, conosciuto
anche come meningococco, che colonizza esclusivamente la specie umana. La
malattia invasiva da meningococco si pud manifestare con l'inflammazione delle
meningi (meningite), le membrane che avvolgono cervello e midollo spinale. La

presenza del microorganismo nel sangue puo anche dare quadri di sepsi.

In Italia sono disponibili diversi vaccini contro la meningite, quali il vaccino
coniugato tetravalente che protegge dai sierogruppi A, C, W e Y (Men
ACW35Y), il vaccino contro il meningococco di sierogruppo B che protegge
dal sierogruppo B (Men B) e il vaccino anti-meningococco C che protegge dal

sierogruppo C (Men C).

| vaccini anti-meningococcici rientrano tra i vaccini a offerta attiva e gratuita
da parte delle Regioni e Province autonome, ma senza obbligo vaccinale,

come previsto dalla Legge 31 luglio 2017, n. 119.
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Numero di segnalazioni

Nel 2023 sono state registrate in RNF 807 segnalazioni di AEFI a vaccini anti-
meningococcici. Nel complesso si nota una riduzione dell’87% rispetto al 2022
(807 vs 6.068), correlata sia alla conclusione dello specifico progetto di
farmacovigilanza attiva della Regione Puglia, che si & chiuso a luglio 2023 e
che aveva come obiettivo il monitoraggio delle segnalazioni da vaccino anti-
meningococco B nella popolazione pediatrica, sia alla conclusione del
progetto VigifarmacoVax, che nel 2022 aveva portato a un forte incremento

delle segnalazioni di AEFI.

Il 79,4% delle segnalazioni (641) ha riguardato il tipo B, il 17,2% (139) il tipo
ACWq35Y e il 2,6% (21) il tipo C. In 6 segnalazioni (0,7%) i tipi B e ACWq3gY
erano co-somministrati (Tabella 9). Complessivamente nel 31,4% delle
segnalazioni il vaccino contro il meningococco era co-somministrato con altri

vaccini.

Tabella 9. Vaccini anti-meningococcici: distribuzione delle segnalazioni inserite
nel 2023

0 5
. ) % % e
Vaccino % gravi . . sommini-
maschi | femmine .
strazione
641 16,4 53,5

Anti-meningococco B 46,3 25,6
Anti-meningococco C 21 38,1 28,6 71,4 61,9
Anti-meningococco

ACW135Y 139 28,1 52,5 47,5 54,7
Anti-meningococco B

+ ACW135Y 6 - 33,3 66,7 )
Totale 807 18,8 52,5 47,3 31,4
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Tasso di segnalazione

Sul totale delle segnalazioni inserite per i vaccini anti-meningococcici, 614
(76,1%) hanno riguardato eventi insorti nel 2023 e 191 (23,7%) negli anni
precedenti, mentre per 2 segnalazioni non & stata riportata la data di

insorgenza dell’evento.

Considerando solo le segnalazioni con eventi insorti nel 2023 e rapportando
guest’ultime alle dosi somministrate nello stesso anno, si osserva che il tasso
di segnalazione 2023 per i vaccini anti-meningococcici e stato pari a 25,2 per
100.000 dosi somministrate (614 segnalazioni con eventi insorti nell’anno
2023, a fronte di 2,4 milioni di dosi somministrate). Rispetto all'anno
precedente, nel quale il tasso di segnalazione era stato pari a 229 per 100.000
dosi somministrate, si registra un forte calo (-89%). Per le segnalazioni con
almeno un evento grave, il valore del tasso di segnalazione si riduce a 4,7 per
100.000 dosi somministrate e il calo rispetto al 2022 e piu contenuto, essendo

pari al 44% (4,7 nel 2023 vs 8,4 nel 2022).

Distribuzione segnalazioni per fascia di eta e sesso

I193,1% delle segnalazioni ha riguardato la fascia di eta finoa 17 anni e il 6,9%

quella degli adulti, con lievi differenze tra maschi e femmine. (Tabella 10).
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Tabella 10. Vaccini anti-meningococcici: distribuzione per fascia d’eta e sesso
delle segnalazioni inserite nel 2023

s e e e
N. % N. % N. %

<2 anni 614 80,4 330 78,6 284 82,6
2-11anni 39 51 39 9,3 = =
12 - 17 anni 58 7,6 26 6,2 32 9,3
18 — 64 anni 49 6,4 24 5,7 25 7,3
265 anni 4 0,5 1 0,2 3 0,9
Totale 764 100 420 100 344 100

A 43 segnalazioni senza informazioni su eta e/o sesso

Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

Complessivamente, 1'81,2% delle segnalazioni (655) ha riguardato eventi
avversi che sono stati considerati come non gravi dai segnalatori, mentre il
18,8% (152) ha riguardato almeno un evento avverso grave. Rispetto all'anno
precedente, nel 2023 la percentuale di segnalazioni di eventi avversi gravi e
aumentata, passando dal 4,1% al 18,8%, a conferma di quanto gia sopra
riportato, che in presenza di una importante riduzione del numero di
segnalazioni, sulla maggiore propensione a segnalare gli eventi piu gravi.
Laumento della percentuale di segnalazioni con almeno un evento grave
dipende anche dalla conclusione degli specifici progetti di farmacovigilanza
attiva, dai quali provenivano prevalentemente segnalazioni con eventi non

gravi.
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Nel 93,4% delle segnalazioni e stato riportato un miglioramento o una

risoluzione completa, mentre nel 3,5% eventi non risolti o risolti con postumi.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 11 gli eventi avversi segnalati sono raggruppati per organo o
apparato coinvolto (SOC - System Organ Classification) e per ognuno di essi &
riportato il numero, la percentuale sul totale e la percentuale cumulativa. Il
totale complessivo degli eventi raggruppati per SOC € maggiore rispetto al
totale delle segnalazioni, poiché all’interno di ogni singola segnalazione

possono essere riportati piu eventi.

Gli eventi maggiormente segnalati hanno riguardato le “patologie generali e
condizioni relative alla sede di somministrazione” (46,1%), seguiti da quelli
delle “patologie del sistema nervoso” (11,7%) e delle “patologie della cute e
del tessuto sottocutaneo” (11,7%). Le prime cinque SOC hanno rappresentato

complessivamente 1'83,2% degli eventi segnalati.

| PT (Preferred Term — Temine Preferito) riportati con maggiore frequenza
nelle segnalazioni di sospetti AEFI da vaccini anti-meningococcici sono stati
soprattutto febbre e dolore in sede di vaccinazione, seguiti da irritabilita,

vomito e diarrea.
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Tabella 11. Vaccini anti-meningococcici: distribuzione degli eventi per SOC

SOC Totale % % cum
Patologie del sistema nervoso 150 11,7 57,8
:2:::25:2 ::cI;Ia cute e del tessuto 150 117 69.6
Patologie gastrointestinali 111 8,7 78,2
Disturbi psichiatrici 64 5,0 83,2
;:it:emdalﬂ;mi, intossicazioni e complicazioni da 47 37 86,9
:’:::Jggiceo:iles:;tima muscoloscheletrico e del 39 30 89,9
Patologie vascolari 31 2,4 92,3
Disturbi del metabolismo e della nutrizione 19 1,5 93,8
E?:gil:sgti% ir:;ziratorie, toraciche e 18 14 95,2
Infezioni ed infestazioni 14 1,1 96,3
Patologie dell’occhio 14 1,1 97,4
lc,z:‘i:l:t'::;l di gravidanza, puerperio e 3 0,6 98,0
Patologie del sistema emolinfopoietico 7 0,5 98,6
Esami diagnostici 6 0,5 99,1
Disturbi del sistema immunitario 4 0,3 99,4
Procedure mediche e chirurgiche 3 0,2 99,6
Patologie cardiache 2 0,2 99,8
Z‘aat::(r:g;ﬁ :ell’apparato riproduttivo e della 1 01 99,8
Patologie dell’orecchio e del labirinto 1 0,1 99,9
Patologie epatobiliari 1 0,1 100,0
Totale 1.281 100
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Informazioni di maggiore dettaglio sugli specifici tipi di vaccino

antimeningococcico

Vaccino anti-meningococco B ricombinante DNA componente, adsorbito

Nel 2023 sono state registrate complessivamente 641 segnalazioni a vaccini
anti-meningococcici B, di cui 536 (83,6%) con eventi avversi non gravi e 105
con almeno un evento grave (16,4%). Come atteso in base al calendario
vaccinale, I'85,5% delle segnalazioni (547) ha riguardato bambini sotto i 2
anni. Le segnalazioni relative a eventi insorti nel 2023 sono state 481 (75,0%)
con un tasso di segnalazione per 100.000 dosi somministrate pari a 36,9 per
tutte le segnalazioni e a 6,2 per le segnalazioni con almeno un evento grave.
Le segnalazioni con eventi insorti negli anni precedenti sono state 156

(24,3%), mentre in due non e stata riportata la data di insorgenza dell’evento.

Vaccino anti-meningococcico C coniugato

Nel 2023 sono state registrate complessivamente 21 segnalazioni a vaccini
anti-meningococcici C, con una percentuale di eventi non gravi pari al 61,9%
(13), mentre quelle con almeno un evento grave hanno rappresentato il 38,1%
(8).1176,2% (16) delle segnalazioni ha riguardato la popolazione sotto i 2 anni,
come atteso in base al calendario vaccinale, che prevede come principali

destinatari di questa vaccinazione i bambini in questa classe d’eta.

Le segnalazioni relative a eventi insorti nel 2023 sono state 18 (85,7%), con
un tasso di segnalazione per 100.000 dosi somministrate pari a 16,3 per tutte

le segnalazioni e a 6,4 per le segnalazioni con almeno un evento grave.
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Vaccino meningococcico ACW 1 3&Y coniugato

Nel 2023 sono state registrate complessivamente 139 segnalazioni per questa
tipologia di vaccino, di cui 100 (71,9%) con eventi non gravi e 39 con almeno

un evento grave (28,1%).

Le segnalazioni relative a eventi insorti nel 2023 sono state 108 (77,7%),
mentre 31 casi (22,3%) si sono verificati negli anni precedenti. Tra le 108
segnalazioni con eventi insorti nel 2023, 82 (76%) hanno riguardato eventi
non gravi e 26 (24%) con almeno un evento grave. Il tasso di segnalazione per
100.000 dosi somministrate e stato pari a 11,6 per tutte le segnalazioni e a

2,8 per le segnalazioni con almeno un evento grave.

Vaccini anti-meningococcici co-somministrati

Sei segnalazioni hanno riguardato i vaccini anti-meningococcici B e ACW{3cY
co-somministrati, tutte con eventi non gravi. Quattro schede erano relative a
pazienti di sesso femminile e due di sesso maschile. Quattro casi hanno
riguardato pazienti adulti con eta compresa tra 18 e 64 anni, un caso di 13

anni e un altro caso di 67 anni.
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5.3.3 VACCINI ANTI-HERPES ZOSTER

In sintesi
N° di segnalazioni 502
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave 41 (8,2)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con eventi insorti nel 2023) 52,1
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con almeno un evento

. 51
grave insorto nel 2023)

Indicazione terapeutica

| vaccini anti-herpes zoster sono indicati per la prevenzione dell’infezione da
herpes zoster (“zoster” o fuoco di S. Antonio) e della nevralgia post-erpetica
(post-herpes neuralgia - PHN) in soggetti adulti di eta pari o superiore a 50
anni e anche per soggetti di eta superiore a 18 anni ad aumentato rischio di

infezione da herpes zoster.

Numero di segnalazioni

Nel 2023 sono state registrate in RNF 502 segnalazioni di AEFI a vaccini anti-
herpes zoster. Nel complesso si nota un aumento del 173% del numero di
segnalazioni rispetto al 2022 (502 vs 184), probabilmente da ricollegare alla
campagna di sensibilizzazione sull’herpes zoster, il cui obiettivo principale era
quello di aumentare la comprensione dell’impatto della malattia sulla vita

delle persone promuovendone la prevenzione tramite la vaccinazione.

Nell’88,8% dei casi il vaccino anti-herpes zoster era I'unico somministrato e

nell’11,2% in co-somministrazione, in particolare con il vaccino anti-

72




Analisi delle segnalazioni dell'anno 2023

meningococcico (9,0%, 45), che in un caso sono stati co-somministrati
insieme al vaccino anti-pneumococcico e in uno insieme al vaccino anti-

COVID-19 (Tabella 12).

Tabella 12. Vaccini anti-herpes zoster: distribuzione delle segnalazioni inserite
nel 2023

% % %

maschi | femmine | co-somministrazione

Herpes

502 8,2 26,1 73,5 11,2
Zoster

Tasso di segnalazione

Sul totale delle 502 segnalazioni inserite in RNF nel 2023 per i vaccini anti-
herpes zoster, 329 (65,5%) hanno riguardato eventi insorti nel 2023, 169
(33,7%) negli anni precedenti e per 4 (1%) non é stata riportata la data di

insorgenza.

Considerando solo le segnalazioni con eventi insorti nel 2023 e rapportando
guest’ultime alle dosi somministrate nello stesso anno, si osserva che il tasso
di segnalazione 2023 per i vaccini anti-herpes zoster e stato pari a 51,4 per
100.000 dosi somministrate (325 segnalazioni con eventi insorti nell'anno 2023
a fronte di 632mila di dosi somministrate). Rispetto allo scorso anno, nel quale
il tasso di segnalazione era stato pari a 44,3 segnalazioni per 100.000 dosi
somministrate, si registra un aumento del 16%. Per le segnalazioni con almeno
un evento grave, il valore del tasso di segnalazione si riduce a 5,1 per 100.000

dosi somministrate, senza alcuna variazione rispetto al 2022.
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Distribuzione segnalazioni per fascia di eta e sesso

Il 41% delle segnalazioni ha riguardato la fascia di eta dei giovani-adulti (18-
64 anni) e il 59% degli anziani (=65 anni), con lievi differenze tra maschi e
femmine. In 8 segnalazioni non sono state riportate informazioni su eta e

sesso dei pazienti (Tabella 13).

Tabella 13. Vaccini anti-herpes zoster: distribuzione per fascia d’eta e sesso delle
segnalazioni inserite nel 2023

Fascia di eta Totale® Maschi Femmine

N. % N. % N. %
18 - 64 anni 204 40,6 48 37,2 156 42,7
265 anni 290 58,7 81 62,8 209 57,3
Totale 494 100 129 26,1% 365 | 73,5%

A 8 segnalazioni senza informazioni su eta e/o sesso

Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

Complessivamente il 91,8% delle segnalazioni (461) ha riguardato eventi
avversi che sono stati considerati come non gravi dai segnalatori, mentre 1'8,2%
(41) e stato riferito ad almeno un evento grave. Rispetto all'anno precedente
si € osservato un aumento del numero delle segnalazioni con almeno un
evento grave (erano 20 nel 2022) ma la percentuale di queste ultime rispetto

al totale e leggermente inferiore a quella del 2022 (era 10,9% nel 2022).

Nell’86,1% delle segnalazioni € stato riportato un miglioramento o una
risoluzione completa, mentre nel 10,8% delle segnalazioni gli eventi sono stati
considerati non risolti o risolti con postumi e per un caso e stato segnalato il

decesso del paziente.
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Levento segnalato con esito fatale ha riguardato un paziente anziano di 65
anni con un quadro clinico complesso dovuto alla coesistenza di importanti
condizioni morbose che non possono essere escluse come fattore causale.
Oltre al vaccino anti-herpes zoster come medicinale sospetto e stato indicato

anche il vaccino trivalente.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 14 gli eventi avversi segnalati sono raggruppati per organo o
apparato coinvolto (SOC - System Organ Classification) e per ognuno di essi €
riportato il numero, la percentuale sul totale e la percentuale cumulativa. Il
totale complessivo degli eventi raggruppati per SOC e maggiore rispetto al
totale delle segnalazioni poiché all’interno di ogni singola segnalazione

possono essere riportati piu eventi.

Gli eventi maggiormente segnalati hanno riguardato le “patologie generali e
condizioni relative alla sede di somministrazione” (37,9%), seguiti da quelli
delle “patologie della cute e del tessuto sottocutaneo” (14,1%), delle
“patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo” (11,8%)
e delle “patologie del sistema nervoso” (11,7%). Le prime cinque SOC hanno

rappresentato complessivamente 1'80,9% degli eventi segnalati.

| PT riportati con maggiore frequenza sono stati dolore in sede di

vaccinazione, febbre, cefalea, stanchezza e astenia.
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Tabella 14. Vaccini anti-herpes zoster: distribuzione degli eventi per SOC

SOC Totale ‘ % | %cum
::::::igr:; ﬁz:g::ei e condizioni relative alla sede di 358 379 379
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 133 | 14,1 52,0
Z::C;Lc;giuetgiloizt:gcomuscoloscheletrico e 111 118 | 638
Patologie del sistema nervoso 110 | 11,7 75,4
Patologie gastrointestinali 52 55 809
'rl;:z:)l:rendalﬁ;mi, intossicazioni e complicazioni da a1 4,3 853
Infezioni ed infestazioni 38 | 4,0 89,3
Patologie vascolari 23 2,4 91,7
Patologie del sistema emolinfopoietico 17 1,8 93,5
Patologie dell’orecchio e del labirinto 17 1,8 95,3
Patologie dell’occhio 12 1,3 96,6
Patologie cardiache 9 1,0 97,6
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 7 | 0,7 98,3
Disturbi del metabolismo e della nutrizione 4 04 98,7
Disturbi psichiatrici 3 0,3 99,0
Esami diagnostici 3 0,3 99,4
Zaetlc:‘k:ﬁ::n dr:I:IT:parato riproduttivo e 3 03 99,7
Disturbi del sistema immunitario 2 02 999
;l:):?;;i benigni, maligni e non specificati (incl. cisti e 1 01 1000
Totale 944 | 100

76




Analisi delle segnalazioni dell'anno 2023

5.3.4 VACCINI TRIVALENTI (DTAP, TDAP)

In sintesi
N° di segnalazioni 390
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave 21 (5,4)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con eventi insorti nel 2023) 32,4
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con almeno un evento
. 1,6
grave insorto nel 2023)

Indicazione terapeutica

| vaccini trivalenti sono indicati per I'immunizzazione attiva contro difterite,
tetano, pertosse (DTaP, TDaP) nella popolazione pediatrica a partire dai 4 anni
di eta e per la protezione passiva contro la pertosse nella prima infanzia a
seguito dell'immunizzazione materna durante la gravidanza. | vaccini trivalenti

rientrano tra i vaccini obbligatori previsti dalla Legge 119/2017.
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Numero di segnalazioni

Nell'anno 2023 sono state registrate nella RNF 390 segnalazioni di AEFI ai
vaccini trivalenti (Tabella 15). La quasi totalita (92,6%) delle segnalazioni ha
riguardato soggetti di sesso femminile e nell’11,3% dei casi i vaccini trivalenti

erano co-somministrati con altri vaccini.

Tabella 15. Vaccini trivalenti: distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2023

% % %
maschi | femmine co-somministrazione

390 54 7,4 92,6 11,3

Trivalente
(DTaP, TDaP)

Tasso di segnalazione

Sul totale delle segnalazioni inserite, il 72,1% ha riguardato eventi insorti nel 2023
(281) con un tasso di segnalazione pari a 32,4 per 100.000 dosi (281 segnalazioni
a fronte di 867mila dosi somministrate), in riduzione del 44% rispetto all'anno
precedente (57,4 per 100.000 dosi). Prendendo in considerazione solo le
segnalazioni con almeno un evento grave, il tasso per 100.000 dosi & passato da
6 nel 2022 a 1,6 nel 2023 con una diminuzione del 73%.

Distribuzione segnalazioni per fascia di eta e sesso

Il 98% delle segnalazioni ha riguardato pazienti di eta adulta, mentre 5
segnalazioni sono state riferite a soggetti con eta inferiore ai 18 anni. In 3
segnalazioni non sono state riportate informazioni su eta e sesso dei pazienti

(Tabella 16).
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Tabella 16. Vaccini trivalenti: distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2023
per fascia d’eta e sesso

ods e e
N. % N. % N. %

<2 anni 1 0,3 1 3,4 - -
2-11 anni 3 0,8 1 3,4 2 0,6
12 - 17 anni 1 0,3 1 3,4 - -
18 — 64 anni 364 94,1 20 69,0 344 96,1
265 anni 18 4,7 6 20,7 12 34
Totale 387 100 29 100 358 100

A 3 segnalazioni senza informazioni su eta e/o sesso

Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

I1 94,6% delle segnalazioni sono state definite come non gravi e il 5,4% (21)
con almeno un evento grave, percentuale in riduzione rispetto a quella
osservata nel 2022 (9,6%). Nel 91,8% delle segnalazioni |'esito e stato una
risoluzione completa o un miglioramento. | casi fatali sono stati

complessivamente 2.

Un caso, definito come madre-figlio, ha riguardato la morte fetale intrauterina
alla 41° settimana di gestazione e a distanza di 83 giorni dalla
somministrazione del vaccino trivalente sulla madre di eta non definita.
L'esame autoptico eseguito sul feto ha rilevato la presenza di funisite subacuta
(infezione del funicolo, cioé del cordone ombelicale), pertanto il decesso &

attribuibile a questa infezione e non alla vaccinazione.
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Infine, I'unico evento segnalato con esito decesso, insorto in un paziente
anziano di 65 anni, & gia descritto nel paragrafo dedicato ai vaccini anti-herpes
zoster, poiché tra i vaccini indicati come sospetti era segnalato anche il

trivalente.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 17 gli eventi avversi segnalati sono raggruppati per organo o
apparato coinvolto (SOC - System Organ Classification) e per ognuno di essi &
riportato il numero, la percentuale sul totale e la percentuale cumulativa. Il
totale complessivo degli eventi raggruppati per SOC e maggiore rispetto al
totale delle segnalazioni poiché all’interno di ogni singola segnalazione

possono essere riportati piu eventi.

Gli eventi maggiormente segnalati hanno riguardato le “alterazioni generali
e condizioni relative alla sede di somministrazione” (63,1%), seguono con
percentuali decisamente inferiori le “patologie del sistema nervoso” (7,9%),
le “patologie della cute e del tessuto sottocutaneo” (7,2%), le “patologie
gastrointestinali” (4,5%) e le “patologie del sistema muscolo-scheletrico e del
tessuto connettivo” (4,0%). Queste cinque SOC tengono conto dell’87% del

totale degli eventi del vaccino trivalente.

| PT riportati con maggiore frequenza sono stati dolore in sede di

vaccinazione, febbre, cefalea, affaticamento e malessere.
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Tabella 17. Vaccini trivalenti: distribuzione degli eventi per SOC

_-

Patologie generali e condizioni relative alla sede di

somministrazione G, =L

Patologie del sistema nervoso 42 7,9 71,0
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 38 7,2 78,2
Patologie gastrointestinali 24 4,5 82,7

Patologie del sistema muscoloscheletrico e

del tessuto connettivo 2l w0 <le 0

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 12 2,3 88,9
Patologie vascolari 9 1,7 90,6
Patologie del sistema emolinfopoietico 8 1,5 92,1

Traumatismi, intossicazioni e complicazioni da 7 13 934

procedura

Disturbi psichiatrici 5 0,9 94,4
Infezioni ed infestazioni 5 0,9 95,3
Patologie dell'occhio 5 0,9 96,2
Patologie dell’orecchio e del labirinto 5 0,9 97,2
Patologie cardiache 4 0,8 97,9
Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali 3 0,6 98,5
Patologie renali e urinarie 3 0,6 99,1
Disturbi del metabolismo e della nutrizione 1 0,2 99,2
Disturbi del sistema immunitario 1 0,2 99,4
Esami diagnostici 1 0,2 99,6
Patologie congenite, familiari e genetiche 1 0,2 99,8
Procedure mediche e chirurgiche 1 0,2 100,0
Totale 531 100
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5.3.5 VACCINI CONTRO MORBILLO, PAROTITE, ROSOLIA E VARICELLA

In sintesi
N° di segnalazioni 370
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave 155 (41,9)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con eventi insorti nel 2023) 26,0
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con almeno un evento

. 10,9
grave insorto nel 2023)

Indicazione terapeutica

| vaccini indicati per I'immunizzazione attiva contro morbillo (M), parotite (P),
rosolia (R) e varicella (V) sono disponibili in formulazioni tetravalenti (MPRV),
trivalenti (MPR) o monovalenti (V). Lobbligatorieta di questa tipologia di
vaccini, prevista ai sensi della Legge del 31 luglio 2017 n. 119, e soggetta a
revisione ogni tre anni in base ai dati epidemiologici e alle coperture vaccinali

raggiunte.

Dati epidemiologici della malattia

In Italia dopo l'epidemia del 2017 e del 2018, con 5.397 e 2.683 casi
rispettivamente, il numero di casi di morbillo &€ diminuito progressivamente
fino all'anno della pandemia di COVID-19, durante il quale & sceso
drasticamente a causa delle misure di prevenzione messe in atto, che si sono
dimostrate efficaci anche per prevenire questa malattia. Nel 2021 e 2022 e

stato raggiunto il minimo storico con 8 e 15 casi rispettivamente.

82




Analisi delle segnalazioni dell'anno 2023

Nel 2023 sono stati segnalati in Italia 44 casi di morbillo di cui 40 (90,9%)
confermati in laboratorio, 1 probabile e 3 casi possibili. Trentatré dei 44 casi

del 2023 sono stati segnalati negli ultimi quattro mesi dell’anno.

Nel 2023 I'incidenza annuale di morbillo in Italia & stata pari a 0,73 casi per
milione di abitanti. Dieci Regioni/Province Autonome hanno segnalato casi, con
un range da 1 a 14 casi per Regione. Oltre la meta dei casi (23/44) é stata
segnalata da due Regioni (Campania e Lombardia). Lincidenza piu elevata e stata
riportata in Campania (2,5 casi/1.000.000). Diciotto (41%) dei casi segnalati sono
stati classificati come casi importati, cioe relativi a persone che si sono ammalate

fuori dal territorio nazionale, e cinque sono stati collegati a casi importati.

L'eta mediana dei casi e stata pari a 27 anni (range: 1-65 anni) e oltre la meta
dei casi (24/44) ha avuto un’eta compresa tra 15 e 39 anni. Lincidenza piu
elevata e stata osservata nella fascia di eta 0-4 anni (2,75 per milione), seguita
dalla fascia 15-39 anni (1,52 per milione). Non sono stati segnalati casi in

bambini sotto I'anno di eta.

Lo stato vaccinale € noto per 41 casi su 44 (93,2%), di questi 38 (92,7%) erano
non vaccinati al momento del contagio, un caso era vaccinato con una dose,
e due casi erano vaccinati con due dosi. 11 29,5% dei casi (13/44) ha riportato
almeno una complicanza. La complicanza piu frequentemente riportata e
stata la diarrea (6 casi), seguita dalla polmonite (4 casi), dall’insufficienza
respiratoria (3 casi), dalla cheratocongiuntivite (3 casi) e dall’epatite o
aumento delle transaminasi (3 casi). Trentuno dei 44 casi (70,4%) sono stati
ricoverati e ulteriori 3 casi (6,8%) si sono rivolti ad un Pronto Soccorso. Uno
dei casi segnalati era un operatore sanitario, non vaccinato. La
genotipizzazione dei ceppi isolati ha permesso di identificare la circolazione

dei genotipi D8 (identificato in 21 casi) e B3 (identificato in un solo caso).
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Nel 2023 sono stati segnalati in Italia due casi di rosolia, di cui un caso
confermato nel Lazio a gennaio 2023 e un caso possibile nella P.A. Bolzano
segnalato a marzo 2023. | due casi avevano rispettivamente 6 anni e 1 anno
e 9 mesi di eta. Uno dei due casi era non vaccinato, I'altro era vaccinato con

una sola dose.

(Fonte: Sorveglianza Integrata del Morbillo e della Rosolia

www.epicentro.iss.it/morbillo/bollettino)

Numero di segnalazioni

Nel 2023 nella RNF sono state registrate 370 segnalazioni di AEFI a vaccini
MPR, MPRV, M e V. Nel complesso si nota una riduzione del 76% rispetto al
2022 (370 vs 1.519), che si aggiunge a quella gia registrata nel 2022 e
corrispondente a -41% rispetto al 2021.

'81,9% (303) delle segnalazioni ha riguardato i vaccini tetravalenti MPRY, il
16,2% (60) i vaccini trivalenti MPR, il 3,2% (12) i monovalenti V (Tabella 18).

Nel 21,4% dei casi i vaccini MPRV, MPR, M e V sono stati co-somministrati
con altri vaccini, in particolare con i vaccini anti-meningococcici (11,1%, n. 41)

e con i vaccini esavalenti o tetravalenti DTP-IPV (9,5%, n. 35) (Tabella 18).
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Tabella 18. Vaccini contro morbillo, parotite, rosolia e varicella: distribuzione
delle segnalazioni inserite nel 2023

-“ graw maschl femmme Co- sommmlstrazwne

38,3 48,3 51,7 25,0
MPRV 303 42,9 53,1 46,9 21,1
Vv 12 41,7 66,7 33,3 50,0
M 1 0,0 100,0 0,0 -
Totale* 370 41,9 53,0 47,0 21,4

* il totale non corrisponde alla somma perché 6 segnalazioni si riferivano alla
somministrazione di MPR+V

Tasso di segnalazione

Sul totale delle segnalazioni inserite per i vaccini MPR, MPRV, M e V, 288
(77,8%) hanno riguardato eventi insorti nel 2023, 81 (21,9%) eventi insorti
negli anni precedenti, mentre per una segnalazione non é stata riportata la

data di insorgenza dell’evento.

Considerando solo le segnalazioni con eventi insorti nel 2023 e rapportando
queste ultime alle dosi somministrate nello stesso anno, il tasso di
segnalazione & stato pari a 26,0 per 100.000 dosi somministrate (288
segnalazioni con eventi insorti nel 2023 a fronte di 1,1 milioni di dosi
somministrate), in diminuzione del 77% rispetto a quello osservato nel 2022

che e stato di 114,8 per 100.000 dosi somministrate.
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Distribuzione segnalazioni per fascia di eta e sesso

Nel complesso non si osservano differenze significative di segnalazione tra
maschi e femmine. Come atteso dal calendario vaccinale, la maggior parte
delle segnalazioni si riferisce alla fascia di eta inferiore ai 2 anni (74%, 274)

(Tabella 19).

Tabella 19. Vaccini contro morbillo, parotite, rosolia e varicella: distribuzione
delle segnalazioni inserite nel 2023 per fascia d’eta e sesso

N. % N. % N. %
<2 anni 274 74,5 149 76,4 125 72,3
2 - 11 anni 70 19,0 40 20,5 30 17,3
12-17 anni 3 0,8 2 1,0 1 0,6
218 anni 21 57 4 2,1 17 9,8
Totale 368 100 195 100 173 100

A 2 segnalazioni senza informazioni su eta e/o sesso

Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

Complessivamente il 58,1% (215) delle segnalazioni ha riguardato eventi
avversi che sono stati considerati come non gravi dai segnalatori, mentre il
41,9% (155) delle segnalazioni ha riguardato almeno un evento avverso grave,

senza differenze significative tra i diversi vaccini. Sebbene la percentuale di
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segnalazioni con almeno un evento grave sembri aumentata nel 2023 rispetto
al 2022 (41,9% vs 15,1%), il confronto dei tassi delle segnalazioni con almeno
un evento grave insorto nel 2023 e nel 2022 va in direzione opposta: 10,9 per
100.000 dosi somministrate nel 2023 contro 16,3 per 100.000 dosi
somministrate nel 2022. Nel 90,4% delle segnalazioni & riportato un
miglioramento o una risoluzione completa, mentre nel 7,1% un evento non

risolto o un risolto con postumi.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 20 gli eventi avversi segnalati sono raggruppati per organo o
apparato coinvolto (SOC - System Organ Classification) e per ognuno di essi €
riportato il numero, la percentuale sul totale e la percentuale cumulativa. Il
totale complessivo degli eventi raggruppati per SOC € maggiore rispetto al
totale delle segnalazioni poiché all’interno di ogni singola segnalazione

possono essere riportati piu eventi.

Le “Patologie generali e condizioni relative alla sede di somministrazione”
tengono conto del 41,7% delle segnalazioni, seguite da “Patologie della cute
e del tessuto sottocutaneo” (22,0%) e da “Patologie del sistema nervoso”
(10,8%). Le prime cinque SOC rappresentano I'82,7% degli eventi segnalatiin

seguito a somministrazione di vaccini MPRV, MPR, M e V.

| PT riportati con maggiore frequenza sono stati febbre, eruzione cutanea,

convulsioni febbrili, inappetenza e diarrea.
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Tabella 20. Vaccini contro morbillo, parotite, rosolia e varicella: distribuzione
degli eventi per SOC

SOC Totale % % cum

Patologie generali e condizioni relative alla sede di

e - 258 | 41,7 41,7
somministrazione

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 136 22,0 63,7
Patologie del sistema nervoso 67 10,8 74,5
Patologie gastrointestinali 31 5,0 79,5
Infezioni ed infestazioni 20 3,2 82,7
Patologie del sistema emolinfopoietico 18 2,9 85,6

Patologie del sistema muscoloscheletrico e

del tessuto connettivo = 20 A

Disturbi del metabolismo e della nutrizione 16 2,6 91,0
Disturbi psichiatrici 14 2,3 93,2
Patologie dell’occhio 11 1,8 95,0
Patologie vascolari 11 1,8 96,8
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 9 1,5 98,2

Traumatismi, intossicazioni e compllcazmnl da 5 0,8 99,0

procedura

Disturbi del sistema immunitario 4 0,6 99,7
Esami diagnostici 2 0,3 100,0
Totale 619 100
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Informazioni di maggiore dettaglio sugli specifici tipi di vaccino:

Vaccini anti-MPR

Nel 2023 sono state registrate complessivamente 54 segnalazioni di AEFI a
vaccini MPR, di cui 34 (63,0%) con eventi avversi non gravi e 20 con almeno
un evento grave (37,0%). Sono state registrate 18 segnalazioni (33,3%) in
ciascuna delle seguenti fasce di eta: sotto i 2 anni, tra2 e 11 anni, e sopra i 18
anni. Le segnalazioni relative a eventi insorti nel 2023 sono state 44 (81,5%),
di cui 28 definite come non gravi (63,6%) e 16 con almeno un evento grave
(36,4%), corrispondenti a un tasso di segnalazione per 100.000 dosi
somministrate pari a 34,9 per tutte le segnalazioni e a 22,2 per le segnalazioni
con almeno un evento grave. | casi verificatisi negli anni precedenti sono stati

10 (18,5%).

Vaccini MPRV

Nel 2023 sono state registrate complessivamente 303 segnalazioni di AEFI a
vaccini MPRV, di cui 173 (57,1%) con eventi avversi non gravi e 130 con
almeno un evento grave (42,9%). L'82,2% ( 249) delle segnalazioni ha
riguardato la popolazione sotto i 2 anni, come atteso in base al calendario
vaccinale, che prevede come principali destinatari di questa vaccinazione i
bambini in tale classe d’eta. Le segnalazioni relative a eventi insorti nel 2023
sono state 237 (78,2%), di cui 135 definite come non gravi (57,0%) e 102 con
almeno un evento grave (43,0%), corrispondenti a un tasso di segnalazione
per 100.000 dosi somministrate pari a 28,4 per tutte le segnalazioni e a 12,2
per le segnalazioni con almeno un evento grave. | casi verificatisi negli anni

precedenti sono stati 66 (21,8%).
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5.3.6 VACCINI ANTI-PNEUMOCOCCICI

In sintesi

N° di segnalazioni 363
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave 70 (19,3)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con eventi insorti nel 2023) 28,5
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con almeno un evento 54
grave insorto nel 2023) ¢

Indicazione terapeutica

| vaccini anti-pneumococcici sono indicati per I'immunizzazione attiva per la
prevenzione di patologie invasive, della polmonite e dell’'otite media acuta
causate dallo Streptococcus pneumoniae in neonati, bambini, adolescenti e
adulti, eccetto il 20-valente che ¢ indicato solo per I'immunizzazione attiva
per la prevenzione di patologie invasive e polmoniti causate dallo
Streptococcus pneumoniae in adulti di eta pari o superiore a 18 anni. | vaccini
anti-pneumococcici si dividono in due tipologie: i vaccini polisaccaridici
coniugati (20-valente, 13-valente, 15-valente e 10-valente) e i vaccini
polisaccaridici non coniugati (23-valente) e rientrano tra i vaccini a offerta
attiva e gratuita, da parte delle Regioni e Province autonome, ma senza

obbligo vaccinale, come previsto dalla Legge 31 luglio 2017, n. 119.
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Numero di segnalazioni

Nel 2023 sono state registrate complessivamente 363 segnalazioni di AEFI ai
vaccini anti-pneumococcici, in significativa riduzione (-88%) rispetto alle 3.050
del 2022. Il 45,2% (164) delle segnalazioni sono riferite al vaccino anti-
pneumococcico coniugato 13-valente, il 25,9% (94) al vaccino polisaccaridico
non coniugato 23-valente, il 17,1% (62) al vaccino coniugato 20-valente, I'11%

(40) al vaccino 15-valente e 3 segnalazioni al vaccino coniugato 10-valente.

Sono presenti differenze nella proporzione tra maschi e femmine per le
diverse tipologie di vaccini, nel complesso circa il 60% delle segnalazioni ha
riguardato persone di sesso femminile. Nel 61,2% dei casi i vaccini anti-
pneumococcici erano co-somministrati con altri vaccini, in particolare con i
vaccini esavalenti; la percentuale di co-somministrazione passa da un minimo
del 10,6% per il vaccino non coniugato 23-valente all’87,5% per il vaccino

coniugato 15-valente (Tabella 21).

Tabella 21. Vaccini anti-pneumococcici: distribuzione delle segnalazioni inserite
nel 2023

%

o “ co-sommi-
maschi | femmine | _. .
nistrazione
10-valente 3 33,3 100,0 0,0 100,0
Vaccino
anti-pneumo- |13-valente | 164 | 27,4 | 46,3 53,0 81,7
et 15-valente | 40 @ 27,5 60,0 40,0 87,5
coniugato
20-valente 62 8,1 30,6 67,7 64,5
Vaccino
anti-pneumo- 53 alente | 94 | 85 23,4 76,6 10,6
coccico
non coniugato
Totale 363 19,3 39,7 59,8 61,2

91



AIFA

Rapporto Vaccini

Tasso di segnalazione

Sul totale delle 363 segnalazioni inserite in RNF nel 2023 per i vaccini anti-
pneumococcici, 302 (83,2%) hanno riguardato eventi insorti nel 2023, 60
(16,5%) eventi insorti negli anni precedenti e per una segnalazione non é stata

riportata la data di insorgenza dell’evento.

Il tasso di segnalazione per 100.000 dosi degli eventi insorti nel 2023 si e
attestato a 28,5 (302 segnalazioni a fronte di 1,1 milioni di dosi
somministrate), rispetto al valore di 145,8 dell'anno precedente (-81%).
Contestualmente, il tasso per le segnalazioni con almeno un evento grave e
leggermente aumentato, passando da 4,0 del 2022 a 5,4 segnalazioni per
100.00 dosi nel 2023.

Distribuzione segnalazioni per fascia di eta e sesso

Poco piu della meta delle segnalazioni (51,8%) da vaccino anti-pneumococcico
ha riguardato bambini sotto i 2 anni di eta, quasi interamente relative ai
vaccini coniugati anti-pneumococcico 13- e 15-valente, con una maggiore
frequenza nei maschi (54% vs 46% delle femmine). In modo opposto, le
segnalazioni relative agli adulti (46,8%, 167) sono piu frequenti nelle femmine
(75% vs 25% dei maschi) (Tabella 22). La distribuzione per eta riflette le
diverse raccomandazioni per le due tipologie di vaccini anti-pneumococcici

previste dal Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale.
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Tabella 22. Vaccini anti-pneumococcici: distribuzione delle segnalazioni inserite
nel 2023 per fascia d’eta e sesso

s o i renmine
N. % N. % N. %

<2 anni 185 51,8 99 69,7 86 40,0
2-11 anni 4 1,1 2 1,4 2 0,9
12-17 anni 1 0,3 - 0,0 1 0,5
18 - 64 anni 44 12,3 9 6,3 35 16,3
265 anni 123 34,5 32 22,5 91 42,3
Totale 357 100 142 100 215 100

A 6 segnalazioni senza informazioni su eta e/o sesso

Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

L'80,7% (293) delle segnalazioni registrate nel 2023 ha riguardato eventi
definiti come non gravi e il 19,3% (70) segnalazioni con almeno un evento
grave. In confronto all'anno 2022 si e registrata una riduzione del numero
assoluto delle segnalazioni gravi (da 95 a 70) ma, come rilevato in altri
vaccini, la percentuale sul totale € aumentata in misura marcata (da 3,1%
nel 2022 al 19,3%).

Relativamente all’esito delle reazioni a vaccini anti-pneumococcici, nell’84,6%
dei casi si e verificato un miglioramento o una risoluzione completa. Nel
10,9% dei casi I'evento e risultato non risolto, risolto con postumi o decesso.

Per il 4,6% delle segnalazioni I'informazione sull’esito non era disponibile.

Gli eventi segnalati con esito decesso sono stati 2. Il primo ha riguardato un
caso di possibile mancata persistenza di protezione vaccinale verificatosi in

un bambino di 6 anni che, a distanza di alcuni anni dall’ultima dose del ciclo
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vaccinale regolarmente completato contro lo pneumococco, ha manifestato
meningite da streptococcus pneumoniae. Il secondo evento che ha avuto un
esito decesso ha riguardato un neonato di pochi mesi che entro le 12 ore dalla
somministrazione dei vaccini esavalente, pneumococcico coniugato e
rotavirus ha manifestato i primi sintomi di shock settico con peggioramento
il giorno successivo fino all’exitus. Come informazioni di anamnesi non sono
riportate patologie rilevanti e non si hanno informazioni sulla condizione
clinica del paziente al momento della vaccinazione, ma I'esame delle feci ha
mostrato positivita al rotavirus. Il caso non € comunque correlabile alla
vaccinazione in considerazione del fatto che il tempo di incubazione dei
rotavirus e di 36-48 ore e quindi € ipotizzabile che il bambino abbia contratto
I'infezione prima della vaccinazione. A tale proposito si evidenzia che la quasi
totalita della popolazione & esposta all'infezione da rotavirus entro i primi

anni di vita e l'incidenza € maggiore nel bambino e nel lattante.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 23 gli eventi avversi segnalati sono raggruppati per organo o
apparato coinvolto (SOC - System Organ Classification) e per ognuno di essi &
riportato il numero, la percentuale sul totale e la percentuale cumulativa. Il
totale complessivo degli eventi raggruppati per SOC e maggiore rispetto al
totale delle segnalazioni poiché all’interno di ogni singola segnalazione

possono essere riportati piu eventi.

Gli eventi maggiormente segnalati appartengono alle SOC “Patologie generali
e condizioni relative alla sede di somministrazione” (39,0%) e alle “Patologie
della cute e del tessuto sottocutaneo” (17,2). Seguono le “Patologie del

sistema nervoso”, le “Patologie gastrointestinali” e le “Patologie del sistema
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muscoloscheletrico e del tessuto connettivo” (9,4%, 5,8% e 5,5%
rispettivamente). Nel complesso, le prime cinque SOC tengono conto del

76,9% di tutti gli eventi segnalati (Tabella 23).

| PT riportati con maggiore frequenza sono stati in particolar modo febbre,

dolore in sede di vaccinazione, seguiti da orticaria, astenia ed eritema.

Tabella 23. Vaccini anti-pneumococcici: distribuzione degli eventi per SOC

SOC Totale % % cum

Patologie generali e condizioni relative

alla sede di somministrazione 2l . .

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 106 17,2 56,1
Patologie del sistema nervoso 58 9,4 65,5
Patologie gastrointestinali 36 5,8 71,4

Patologie del sistema muscoloscheletrico e

del tessuto connettivo 34 55 76,9

Disturbi psichiatrici 27 44 81,2
Patologie vascolari 22 3,6 84,8
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 18 2,9 87,7
Infezioni ed infestazioni 16 2,6 90,3
Disturbi del metabolismo e della nutrizione 15 2,4 92,7

Traumatismi, intossicazioni e compllcazmnl da 14 23 95,0

procedura

Patologie del sistema emolinfopoietico 13 2,1 97,1
Patologie cardiache 6 1,0 98,1
Disturbi del sistema immunitario 3 0,5 98,5
Esami diagnostici 2 0,3 98,9
Patologie dell’occhio 2 0,3 99,2
Patologie dell’orecchio e del labirinto 2 0,3 99,5
Patologie epatobiliari 2 0,3 99,8
Procedure mediche e chirurgiche 1 0,2 100,0
Totale 618 100
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5.3.7 VACCINI ESAVALENTI

In sintesi
N° di segnalazioni 355
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave 85 (23,9)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con eventi insorti nel 2023) 20,1
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con almeno un evento

. 51
grave insorto nel 2023)

Indicazione terapeutica

| vaccini esavalenti sono indicati per la vaccinazione primaria e di richiamo
(booster) di neonati e bambini a partire dalle 6 settimane di eta contro
difterite, tetano, pertosse, epatite B, poliomielite e malattie invasive causate
dall’Haemophilus influenzae di tipo b. Il vaccino esavalente rientra tra i vaccini

obbligatori previsti dalla Legge 119/2017.

Numero di segnalazioni

Nel 2023 sono state registrate nella RNF 355 segnalazioni di AEFI a vaccini
esavalenti. In linea con 'andamento generale per tutte le segnalazioni da
vaccini si nota una riduzione significativa rispetto al 2022, pari all’'89% (355
vs 3.187), con una bassa proporzione di segnalazioni da progetti di FV attiva
(4,2%). Nel 51,3% dei casi (182) i vaccini esavalenti erano in co-
somministrazione con altri vaccini, in particolare con vaccini
anti-pneumococcici (24,2%, 86) o in combinazione con i vaccini anti-rotavirus

(18,3%, 65) (Tabella 24).
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Tabella 24. Vaccini esavalenti: distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2023

% % %

maschi | femmine co-somministrazione

Esavalente 355 23,9 54,4 45,5 52,1

Tasso di segnalazione

Sul totale delle segnalazioni inserite per i vaccini esavalenti, 249 (70,1%)
hanno riguardato eventi insorti nel 2023, 102 (28,7%) eventi insorti negli anni
precedenti e per 3 segnalazioni non é stata riportata la data di insorgenza

dell’evento.

Considerando solo le segnalazioni con eventi insorti nel 2023 e rapportando
guest’ultime alle dosi somministrate nello stesso anno, il tasso di
segnalazione e stato pari a 20,1 per 100.000 dosi somministrate (249
segnalazioni con eventi insorti nel 2023 a fronte di 1,2 milioni di dosi
somministrate), piu di 10 volte inferiore rispetto a quello del 2022 (234,1 per

100.000 dosi somministrate).

Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

Complessivamente il 76,1% (270) delle segnalazioni ha riguardato eventi
avversi che sono stati considerati come non gravi dai segnalatori, mentre il
23,9% (85) delle segnalazioni ha riguardato almeno un evento avverso
considerato come grave. Sebbene la percentuale di segnalazioni con eventi
gravi sembri aumentata nel 2023 rispetto al 2022 (23,9% vs 3,9%), il confronto

dei tassi di eventi gravi insorti nel 2023 e nel 2022 mostra una direzione
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opposta: 5,1 per 100.000 dosi somministrate nel 2023 contro 8,1 per 100.000

dosi somministrate nel 2022.

Gli eventi segnalati con esito decesso per il vaccino esavalente sono stati due.
Un caso ha riguardato il neonato di pochi mesi di eta la cui descrizione &
riportata al paragrafo dedicato ai vaccini antipneumococcici in quanto tra i
vaccini indicati come sospetti oltre all’esavalente c’erano anche lanti-

pneumococcico coniugato e il rotavirus.

Il secondo evento ha riguardato una paziente adulta di 18 anni che ha
manifestato inizialmente nausea, malessere, disturbi addominali e
inappetenza, poi nei giorni successivi febbre, agitazione, sopore a cui ha fatto
seguito un ulteriore scadimento neurologico con conferma di diagnosi di
insufficienza epatica acuta. Il decesso € avvenuto due giorni dopo. Le
informazioni disponibili non consentono di confermare se si sia verificata una
mancata persistenza di protezione vaccinale a distanza di circa 17 anni dalla

terza dose del vaccino esavalente.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 25 gli eventi avversi segnalati sono raggruppati per organo o
apparato coinvolto (SOC - System Organ Classification) e per ognuno di essi &
riportato il numero, la percentuale sul totale e la percentuale cumulativa. Il
totale complessivo degli eventi raggruppati per SOC e maggiore rispetto al
totale delle segnalazioni poiché all'interno di ogni singola segnalazione

possono essere riportati piu eventi.

Le “Patologie generali e condizioni relative alla sede di somministrazione”

tengono conto del 40,9% delle segnalazioni, seguite da “Patologie della cute
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e del tessuto sottocutaneo” (13,9%) e da “Patologie del sistema nervoso”
(10,2%). Le prime cinque SOC rappresentano il 79,2% degli eventi segnalati

in seguito a somministrazione di vaccini esavalenti.

| PT riportati con maggiore frequenza sono stati febbre, dolore in sede di

vaccinazione, vomito, irritabilita e diarrea.

Tabella 25. Vaccini esavalenti: distribuzione degli eventi per SOC

Patolo.glfa gengrall e condizioni relative alla sede di 244 | 40,9 409
somministrazione

Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 83 13,9 54,8
Patologie del sistema nervoso 61 10,2 65,0
Disturbi psichiatrici 45 7,5 72,5
Patologie vascolari 40 6,7 79,2
Patologie gastrointestinali 38 6,4 85,6
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 19 3,2 88,8
Disturbi del metabolismo e della nutrizione 17 2,8 91,6

Patologie del sistema muscoloscheletrico e

del tessuto connettivo s e Al
::z:?daut:;mi, intossicazioni e complicazioni da 3 13 95,3
Infezioni e infestazioni 7 1,2 96,5
Patologie dell'occhio 7 1,2 97,7
Patologie del sistema emolinfopoietico 4 0,7 98,3
Esami diagnostici 3 0,5 98,8
Patologie cardiache 2 0,3 99,2
Patologie epatobiliari 2 0,3 99,5
Patologie congenite, familiari e genetiche 1 0,2 99,7
Patologie dell’apparato riproduttivo e della mammella 1 0,2 99,8
Procedure mediche e chirurgiche 1 0,2 100,0
Totale 597 | 100
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5.3.8 VACCINI ANTI-ROTAVIRUS

In sintesi
N° di segnalazioni 344
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave 79 (23,0)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con eventi insorti nel 2023) 35,6
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con almeno un evento

. 8,9
grave insorto nel 2023)

Indicazione terapeutica

| vaccini anti-rotavirus sono indicati per I'immunizzazione attiva dei neonati,
a partire dalle 6 settimane sino alle 32 settimane di eta, per la prevenzione
della gastroenterite (diarrea e vomito) causata da infezioni da rotavirus e

rientrano tra i vaccini raccomandati dalla Legge 119/2017.

Numero di segnalazioni

Nel corso del 2023, nella RNF sono state registrate 344 segnalazioni di AEFI a
vaccini contro il rotavirus. Anche per questi vaccini si osserva una marcata
riduzione (-85%) delle segnalazioni totali rispetto al 2022 (da 2.238 a 344). In
circa due terzi delle segnalazioni (66,0%), il vaccino contro il rotavirus & stato
somministrato insieme ad altri vaccini, in particolare esavalenti, anti-

meningococcici e anti-pneumococcici (Tabella 26).
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Tabella 26. Vaccini contro il rotavirus: distribuzione delle segnalazioni inserite
nel 2023

. % % %
Vaccino

maschi femmine co-somministrazione

Rotavirus 344 51,2 48,5 66,0

Tasso di segnalazione

Sul totale delle segnalazioni inserite per i vaccini contro il rotavirus, 261
(75,9%) hanno riguardato eventi insorti nel 2023, 80 (23,3%) eventi insorti
negli anni precedenti e per 3 segnalazioni non e stata riportata la data di

insorgenza dell’evento.

Considerando solo le segnalazioni con eventi insorti nel 2023 e rapportando
quest’ultime alle dosi somministrate nello stesso anno, si osserva che il tasso
di segnalazione nel 2023 per i vaccini contro il rotavirus e stato pari a 35,6
segnalazioni ogni 100.000 dosi somministrate (261 segnalazioni con eventi
insorti nell'anno 2023 a fronte di 734mila dosi somministrate), con una
significativa diminuzione in confronto al 2022 (259,6 segnalazioni ogni
100.000 dosi somministrate). Tuttavia, il tasso di eventi gravi si e ridotto,

passando da 10,8 segnalazioni per 100.000 dosi nel 2022 a 8,9 nel 2023.
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Distribuzione segnalazioni per fascia di eta e sesso

In linea con le indicazioni terapeutiche, la quasi totalita delle segnalazioni ha
riguardato bambini con eta inferiore ai due anni senza differenze significative

tra i due sessi (Tabella 27).

Tabella 27. Vaccini contro il rotavirus: distribuzione per fascia d’eta e sesso delle
segnalazioni inserite nel 2023

Fascia di eta Totale? ‘ Maschi Femmine
N. % N. % N. %
<2 anni 336 99,4 173 99,4 163 99,4
2 -11 anni 2 0,6 1 0,6 1 0,6
Totale 338 100 174 100 164 100

A 6 segnalazioni senza informazioni su eta e/o sesso

Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

I 77,0% (265) delle segnalazioni ha riguardato eventi avversi che sono stati
considerati come non gravi dai segnalatori, mentre nel 23,0% (79) delle
segnalazioni e stato riportato almeno un evento avverso grave. Rispetto al
2022, si e osservato un aumento nella percentuale di segnalazioni con almeno

un evento grave (da 4,2% al 23%).

La quasi totalita degli eventi (93,8%) si sono risolti con un miglioramento o
una risoluzione completa, mentre nel 4,2% delle segnalazioni l'esito & stato
non risolto, risolto con postumi o decesso. Nel 2,0% delle segnalazioni

I'informazione sull’esito non era disponibile.
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Per un caso é stato riportato il decesso e tra i vaccini indicati come sospetti,
oltre a quello per il rotavirus vi erano anche l'esavalente e l'anti-
pneumococcico coniugato. Maggiori dettagli sul caso in questione sono gia

stati riportati nel paragrafo dedicato ai vaccini anti-pneumococcici.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 28 gli eventi avversi segnalati sono raggruppati per organo o
apparato coinvolto (SOC - System Organ Classification) e per ognuno di essi &
riportato il numero, la percentuale sul totale e la percentuale cumulativa. Il
totale complessivo degli eventi raggruppati per SOC € maggiore rispetto al
totale delle segnalazioni poiché all’interno di ogni singola segnalazione

possono essere riportati piu eventi.

Gli eventi maggiormente segnalati hanno riguardato la SOC: “Patologie
generali e condizioni relative alla sede di somministrazione” (38,5%);
“Patologie gastrointestinali” (27,1%); “Patologie della cute e del tessuto
sottocutaneo” (7,4%); “Patologie del sistema nervoso” (7,2%) e “Disturbi del
metabolismo e della nutrizione” (4,6%). Complessivamente, queste cinque

SOC rappresentano I'84,7% di tutti gli eventi segnalati (Tabella 28).

| PT riportati con maggiore frequenza sono stati irritabilita, febbre, diarrea,

vomito e inappetenza.
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Tabella 28. Vaccini contro il rotavirus: distribuzione degli eventi per SOC

SOC % % cum

Patolo.gl_e gengrall e condizioni relative alla sede di 199 | 385 385
somministrazione

Patologie gastrointestinali 140 | 27,1 65,6
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 38 7,4 72,9
Patologie del sistema nervoso 37 7,2 80,1
Disturbi del metabolismo e della nutrizione 24 4,6 84,7
Disturbi psichiatrici 21 4,1 88,8

Traumatismi, intossicazioni e complicazioni da 15 29 917

procedura

Patologie vascolari 14 2,7 94,4
Infezioni e infestazioni 9 1,7 96,1
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 6 1,2 97,3
Condizioni di gravidanza, puerperio e perinatali 4 0,8 98,1
Disturbi del sistema immunitario 2 0,4 98,5
Patologie cardiache 2 0,4 98,8

Patologie del sistema muscoloscheletrico e

del tessuto connettivo 2 04 | 99,2

Esami diagnostici 1 0,2 99,4
Patologie dell’occhio 1 0,2 99,6
Patologie epatobiliari 1 0,2 99,8
Patologie renali e urinarie 1 0,2 100,0
Totale 517 | 100
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5.3.9 VACCINI ANTI-PAPILLOMAVIRUS UMANO (HPV)

In sintesi
N° di segnalazioni 137
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave 27 (19,7)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con eventi insorti nel 2023) 8,2
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con almeno un evento

. 1,6
grave insorto nel 2023)

Indicazione terapeutica

| vaccini anti-HPV sono indicati per la prevenzione delle lesioni genitali
precancerose e cancerose della cervice, della vulva, della vagina, dell’ano e
dei condilomi genitali causati da vari sottotipi di HPV (6,11,16,18,31,33,45,52
e 58). Questi vaccini non rientrano tra quelli obbligatori previsti dalla Legge
del 31 Luglio 2017, n.119, ma sono raccomandati nel Piano Nazionale di

Prevenzione Vaccinale (PNPV) e nei nuovi LEA.

Numero di segnalazioni

Nel 2023 in RNF sono state registrate 137 segnalazioni di AEFI al vaccino anti-
HPV, rispetto alle 112 dell’anno precedente (+22%) (Tabella 29). Come atteso
in base alla schedula vaccinale, circa il 70% delle segnalazioni ha riguardato
persone di sesso femminile e nel 17,5% dei casi i vaccini anti-HPV sono stati

co-somministrati, in particolare con i vaccini anti-meningococcici.
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Tabella 29. Vaccini anti-HPV: distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2023

% %
femmine co-somministrazione

Vaccino

HPV 137 19,7 30,4 69,6 17,5

Tasso di segnalazione

I179,5% (109) delle segnalazioni inserite ha riguardato eventi insorti nel 2023

e 28 (20,4%) eventi insorti negli anni precedenti.

Tenendo in considerazione solo le segnalazioni con eventi insorti nel 2023 e
rapportando quest’ultime alle dosi somministrate nello stesso anno, si
osserva che il tasso di segnalazione 2023 per i vaccini anti-HPV é stato pari
a 8,2 per 100.000 dosi somministrate (109 segnalazioni con eventi insorti
nell'anno 2023 a fronte di 1,3 milioni di dosi somministrate). In confronto
all'anno precedente, nel quale il tasso di segnalazione era stato pari a 6,8
segnalazioni per 100.000 dosi somministrate, si registra un aumento del 19%.
Per le segnalazioni con almeno un evento grave, il valore del tasso di
segnalazione si € mantenuto stabile passando da 1,5 per 100.000 dosi nel
2022 a 1,6 nel 2023.

Distribuzione segnalazioni per fascia di eta e sesso

Il maggior numero di segnalazioni (62,2%, 84) & stato osservato negli
adolescenti con eta compresa tra 11 e 17 anni, nei quali la vaccinazione contro
il Papilloma virus e raccomandata, senza marcate differenze tra maschi e
femmine. Il restante 37,8% ha riguardato gli adulti (> 18 anni), nei quali le

donne rappresentano I'88,2% (Tabella 30).
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Tabella 30. Vaccini anti-HPV: distribuzione per fascia d’eta e sesso delle segnala-
zioni inserite nel 2023

Fascia di eta Totale? Maschi Femmine
N. % N. % N. %
2 -11 anni 33 24,4 17 41,5 16 17,0
12 -17 anni 51 37,8 18 43,9 33 35,1
218 anni 51 37,8 6 14,6 45 47,9
Totale 135 100 41 100 94 100

A 2 segnalazioni senza informazioni su eta e/o sesso

Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

L'80,3% delle segnalazioni ha riguardato eventi avversi considerati come non
gravi dai segnalatori, mentre le segnalazioni con almeno un evento grave
hanno rappresentato il 19,7% del totale. Nell'anno 2022 le segnalazioni non

gravi rappresentavano il 74,1% e quelle gravi il 25,9%.

L'84,9% degli eventi si e risolto completamente o con un miglioramento della
condizione clinica, mentre nel 13,8% l’esito e stato non risolto o risolto con
postumi. Nell’1,3% delle segnalazioni I'informazione sull’esito non era

disponibile.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 31 gli eventi avversi segnalati sono raggruppati per organo o
apparato coinvolto (SOC - System Organ Classification) e per ognuno di essi €

riportato il numero, la percentuale sul totale e la percentuale cumulativa. Il
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totale complessivo degli eventi raggruppati per SOC € maggiore rispetto al
totale delle segnalazioni poiché all'interno di ogni singola segnalazione

possono essere riportati piu eventi.

Gli eventi maggiormente segnalati hanno riguardato la SOC delle “Patologie
generali e condizioni relative alla sede di somministrazione” (23,8%) e delle
“Patologie del sistema nervoso” (20,9%). Seguono, con percentuali inferiori,
le “Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo” (14,8%), le “Patologie
gastrointestinali” (10,7%) e le “Patologie del sistema muscoloscheletrico e del
tessuto connettivo” (8,6%). Complessivamente, queste cinque SOC tengono

conto del 78,7% di tutti gli eventi segnalati.

| PT riportati con maggiore frequenza sono stati cefalea, nausea, dolore in

sede di vaccinazione, orticaria ed eritema.
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Tabella 31. Vaccini anti-HPV: distribuzione degli eventi per SOC

N

Patologie generali e condizioni relative alla sede di

somministrazione L

Patologie del sistema nervoso 51 20,9 | 44,7
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 36 14,8 | 59,4
Patologie gastrointestinali 26 10,7 70,1

Patologie del sistema muscoloscheletrico e

del tessuto connettivo 2l Bl ve

Patologie del sistema emolinfopoietico 13 5,3 84,0
Patologie dell’occhio 9 3,7 87,7
Patologie dell’orecchio e del labirinto 6 2,5 90,2
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 5 2,0 92,2
Patologie vascolari 4 1,6 93,9
Disturbi psichiatrici 3 1,2 95,1
Infezioni e infestazioni 3 1,2 96,3
Patologie cardiache 2 0,8 97,1
;:it:emdautl;:mi, intossicazioni e complicazioni da ) 0,8 98,0
Disturbi del metabolismo e della nutrizione 1 0,4 98,4
Disturbi del sistema immunitario 1 0,4 98,8
Patologie renali e urinarie 1 0,4 99,2
Procedure mediche e chirurgiche 1 0,4 99,6

Tumori benigni, maligni e non specificati (incl cisti e
polipi)
Totale 244 | 100

1 0,4 | 100,0
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5.3.10 VACCINI TETRAVALENTI (DTAP-IPV, TDAP-IPV)

In sintesi
N° di segnalazioni 120
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave 37 (30,8)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con eventi insorti nel 2023) 9,2
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con almeno un evento

. 2,9
grave insorto nel 2023)

Indicazione terapeutica

| vaccini tetravalenti sono indicati per 'immunizzazione contro difterite,
tetano, pertosse (DTaP, TDaP) e antipolio (IPV) e, a seconda del tipo di
prodotto medicinale, nei lattanti e bambini nella prima infanzia, a partire dai
16 mesi, dai 3 anni di eta, in pazienti di eta superiore a 6 anni. | vaccini

tetravalenti rientrano tra i vaccini obbligatori previsti dalla Legge 119/2017.

Numero di segnalazioni

Nel 2023 nella RNF sono state registrate 120 segnalazioni di AEFI ai vaccini
tetravalenti, con un incremento del 20% rispetto all'anno precedente (100
segnalazioni). Circa il 60% delle segnalazioni ha riguardato soggetti di sesso
maschile e nel 48,3% dei casi i vaccini tetravalenti sono stati co-somministrati,
in particolare con i vaccini anti-meningococcici o con i vaccini contro morbillo,

parotite e rosolia (Tabella 32).
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Tabella 32. Vaccini tetravalenti: distribuzione delle segnalazioni inserite nel
2023

% %

femmine co-somministrazione

Tetravalente
(DTaP-IPV, 120 30,8 56,7 43,3 48,3
TDaP-IPV)

Tasso di segnalazione

Complessivamente, 108 (90,0%) segnalazioni hanno riguardato eventi insorti
nel 2023, 11 (9,2%) hanno riguardato eventi insorti negli anni precedenti e in
un caso non e stata riportata alcuna data di insorgenza. Tenendo in
considerazione solo le 108 segnalazioni con eventi insorti nel 2023 e
rapportando quest’ultime alle dosi somministrate nello stesso anno (1,1
milioni di dosi), si rileva un tasso di segnalazione per 100.000 dosi
somministrate pari a 9,6 (rispetto a 8,6 nel 2022), mentre per le segnalazioni
con almeno un evento grave il tasso & stato pari a 2,9 (in aumento rispetto

all’'1,5 nel 2022).

Distribuzione segnalazioni per fascia di eta e sesso

L'82,1% delle segnalazioni ha riguardato la popolazione di eta fino a 17 anni,
con una particolare concentrazione nella fascia 2-11 anni che rappresenta il

55,9% del totale (Tabella 33).
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Tabella 33. Vaccini tetravalenti: distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2023
per fascia d’eta e sesso

Fascia di eta Totale? Maschi Femmine
N. % N. % N. %
<2 anni 3 2,5 3 4,5 - -
2-11 anni 66 55,9 42 62,7 24 47,1
12 - 17 anni 28 23,7 12 17,9 16 31,4
218 anni 21 17,8 10 14,9 11 21,6
Totale 118 100 67 100 51 100

A 2 segnalazioni senza informazioni su eta e/o sesso

Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

Nella maggior parte delle segnalazioni (69,2%) sono stati riportati eventi
considerati come non gravi tra i segnalatori, mentre nel 30,8% almeno un

evento grave.

Nell’80,4% dei casi, 'esito degli eventi riportato e stato risoluzione completa
o miglioramento, mentre nel 12,3% degli eventi |'esito & stato non risolto o

risolto con postumi.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 34 gli eventi avversi segnalati sono raggruppati per organo o
apparato coinvolto (SOC - System Organ Classification) e per ognuno di essi &

riportato il numero, la percentuale sul totale e la percentuale cumulativa. Il
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totale complessivo degli eventi raggruppati per SOC € maggiore rispetto al
totale delle segnalazioni poiché all’interno di ogni singola segnalazione

possono essere riportati piu eventi.

Tra gli eventi avversi riportati per i vaccini tetravalenti, le prime cinque SOC
rappresentano la maggior parte delle segnalazioni, coprendo il 77,5% del
totale (Tabella 34). Le “Patologie generali e condizioni relative alla sede di
somministrazione” costituiscono il 34,9% del totale, seguite dalle “Patologie
del sistema nervoso” (17,0%), dalle “Patologie della cute e del tessuto
sottocutaneo” (14,2%), dalle “Patologie gastrointestinali” (6,9%) e dalle

“Patologie del sistema muscoloscheletrico e del tessuto connettivo” (4,6%).

| PT riportati con maggiore frequenza sono stati febbre, cefalea, orticaria,

vomito e dolore in sede di vaccinazione.
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Tabella 34. Vaccini tetravalenti: distribuzione degli eventi per SOC

Patologlg gen.erall e condizioni relative alla sede di 76 349 349
somministrazione

Patologie del sistema nervoso 37 17,0 | 51,8
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 31 14,2 66,1
Patologie gastrointestinali 15 6,9 72,9

Patologie del sistema muscoloscheletrico e

del tessuto connettivo 10 46 | 775

Traumatismi, intossicazioni e complicazioni da 10 46 821

procedura

Patologie vascolari 8 3,7 85,8
Disturbi psichiatrici 5 2,3 88,1
Patologie del sistema emolinfopoietico 5 2,3 90,4
Patologie dell’occhio 4 1,8 92,2
Disturbi del sistema immunitario 3 1,4 93,6
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 3 1,4 95,0
Infezioni e infestazioni 2 0,9 95,9
(I::Tlc;kr)g::n dne‘I(:’I?:parato riproduttivo e ’ 0,9 96,8
Disturbi del metabolismo e della nutrizione 1 0,5 97,2
Esami diagnostici 1 0,5 97,7
Patologie cardiache 1 0,5 98,2
Patologie dell’orecchio e del labirinto 1 0,5 98,6
Procedure mediche e chirurgiche 1 0,5 99,1

Patologie dell’apparato riproduttivo

e della mammella 1 05 | 995

Procedure mediche e chirurgiche 1 0,5 100,0

Totale 218 100
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5.3.11 VACCINI CONTRO EPATITE A ED EPATITE B

In sintesi
N° di segnalazioni 38
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave 7 (18,4)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con eventi insorti nel 2023) 9,3
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (con almeno un evento

. 1,5
grave insorto nel 2023)

Indicazione terapeutica

| vaccini contro il virus dell’epatite sono indicati per I'immunizzazione attiva
contro l'infezione da virus dell’epatite A (HAV) e B (HBV) nei soggetti non
immuni e considerati a rischio di esposizione al virus dell’epatite, in adulti,
bambini e neonati. Il vaccino per I'epatite B rientra tra quelli obbligatori
previsti dalla Legge del 31 luglio 2017 n. 119, per i minori di eta compresa tra

zero e sedici anni e per i minori stranieri non accompagnati.

Numero di segnalazioni

Nel 2023 nella RNF sono state registrate 38 segnalazioni di AEFI a vaccini
contro il virus dell’epatite, senza differenze rispetto all'anno 2022. Il 52,6%
(20) delle segnalazioni ha riguardato i vaccini HBV mentre il 44,7% (17) i
vaccini HAV.
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Nel 76,5% dei casi (13) i vaccini HAV erano in co-somministrazione con altri
vaccini, mentre, nei vaccini HBV solo 2 segnalazioni (10%) riportavano la co-
somministrazione con altri vaccini (Tabella 35). Complessivamente si osserva
una maggiore proporzione di segnalazioni nella popolazione femminile

(60,5%), senza differenze tra i vaccini HAV e HBV.

Tabella 35. Vaccini contro epatite A e B: distribuzione delle segnalazioni inserite
nel 2023

% % %
maschi | femmine | co-somministrazione
HAV 17 35,3 35,3 64,7 76,5
HBV 20 5,0 40,0 60,0 10,0
HAV+HBV 1 0,0 100,0 0,0 100,0
Totale 38 18,4 39,5 60,5 42,1

Tasso di segnalazione

Sul totale delle segnalazioni inserite per i vaccini HBV e HAV, 32 (84,2%) hanno

riguardato eventi insorti nel 2023 e 6 (15,8%) negli anni precedenti.

Considerando solo le segnalazioni con eventi insorti nel 2023 e rapportando
guest’ultime alle dosi somministrate nello stesso anno, il tasso di segnalazione
degli eventi insorti nel 2023 e stato pari a 9,3 per 100.000 dosi somministrate
(32 segnalazioni con eventi insorti nel 2023 a fronte di 343mila dosi

somministrate).
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Distribuzione segnalazioni per fascia di eta e sesso

Il 75,7% delle segnalazioni relative ai vaccini contro I'epatite A o B ha
riguardato soggetti con eta maggiore di 18 anni, senza marcate differenze tra

femmine e maschi (Tabella 36).

Tabella 36. Vaccini contro epatite A e epatite B: distribuzione per fascia d’eta e
sesso delle segnalazioni inserite nel 2023

Fascia di eta Totale? Maschi Femmine
N. % N. % N. %
<2 anni 4 10,8 - - 4 18,2
2-11 anni 3 8,1 2 13,3 1 4,5
12 - 17 anni 2 54 - - 2 9,1
18 - 64 anni 27 73,0 12 80,0 15 68,2
265 anni 1 2,7 1 6,7 - -
Totale 37 100 15 100 22 100

A 1 segnalazione senza informazioni su eta e/o sesso

Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

Complessivamente I'81,6% (31) delle segnalazioni ha riguardato eventi avversi
che sono stati considerati come non gravi dai segnalatori, mentre il 18,4% (7)
almeno un evento avverso grave, con differenze significative tra i diversi
vaccini (35,3% nei vaccini HAV e 5,0% nei vaccini HBV, Tabella 35). Sia la
percentuale di segnalazioni con almeno un evento grave (18,4% nel 2023 vs

20,6% nel 2022) che il tasso di segnalazione con almeno un evento grave
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insorti nel 2023 (1,5 per 100.000 dosi somministrate nel 2023 vs 1,1 per

100.000 dosi somministrate nel 2022) non differiscono tra i due anni.

Nel 67,4% delle segnalazioni e stato riportato un miglioramento o una
risoluzione completa, mentre nel 18,7% un evento non risolto o un risolto

con postumi.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 37 gli eventi avversi segnalati sono raggruppati per organo o
apparato coinvolto (SOC - System Organ Classification) e per ognuno di essi &
riportato il numero, la percentuale sul totale e la percentuale cumulativa. Il
totale complessivo degli eventi raggruppati per SOC e maggiore rispetto al
totale delle segnalazioni poiché all’interno di ogni singola segnalazione

possono essere riportati piu eventi.

Le “Patologie generali e condizioni relative alla sede di somministrazione”
tengono conto del 24,0% delle segnalazioni, seguite da “Patologie del sistema
nervoso” (22,7%), da “Patologie gastrointestinali” (12,0%), da “Patologie della
cute e del sottocute” (10,7%) e da “Patologie del sistema muscoloscheletrico
e del tessuto connettivo” (6,7%). Le prime cinque SOC rappresentano il 76,1%
degli eventi segnalati in seguito a somministrazione di vaccini contro epatite

A e epatite B.

| PT riportati con maggiore frequenza sono stati febbre, cefalea, vomito e

artralgia.
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Tabella 37. Vaccini contro epatite A e epatite B: distribuzione degli eventi per
socC

R N

Patologie generali e condizioni relative alla sede di

somministrazione 2250

Patologie del sistema nervoso 17 22,7 | 46,7
Patologie gastrointestinali 9 12,0 | 58,7
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 8 10,7 | 69,3

Patologie del sistema muscoloscheletrico e

del tessuto connettivo & &0 sl

Disturbi del sistema immunitario 4 5,3 81,3
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 4 5,3 86,7
Patologie dell'occhio 3 4,0 90,7
Patologie dell’orecchio e del labirinto 3 4,0 94,7
Infezioni e infestazioni 1 1,3 96,0
Patologie cardiache 1 1,3 97,3
Patologie del sistema emolinfopoietico 1 1,3 98,7
Patologie vascolari 1 1,3 100,0
Totale 75 100
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Monovalenti anti-epatite A (HAV)

Nel 2023 sono state registrate complessivamente 17 segnalazioni di AEFI a
vaccini anti epatite A di cui 11 (64,7%) con eventi avversi non gravi e 6 con
almeno un evento grave (35,3%). Sono state registrate 14 segnalazioni
(82,4%) nella fascia di eta 18-64 anni. Le segnalazioni relative a eventi insorti
nel 2023 sono state 15 (88,2%), di cui 10 definite come non gravi (66,7%) e
5 come gravi (33,3%), con un tasso di segnalazione per 100.000 dosi
somministrate pari a 7,6 per tutte le segnalazioni e a 2,5 per le segnalazioni

con eventi gravi.

Monovalenti anti-epatite B (HBV)

Nel 2023 sono state registrate complessivamente 20 segnalazioni di AEFI a
vaccini anti epatite B tutte, ad esclusione di una, con eventi avversi non gravi
(95,0%). Sono state registrate 14 segnalazioni (70,0%) nei soggetti con eta
superiore a 18 anni. Le segnalazioni relative a eventi insorti nel 2023 sono
state 16 (80,0%), tutte definite come non gravi, con un tasso di segnalazione

per 100.000 dosi somministrate paria 11,4.
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5.3.12 ALTRI VACCINI

Nella Tabella 38 e riportato il numero delle segnalazioni registrate in RNF nel
2023 per gli altri vaccini autorizzati e commercializzati in Italia non presentati

nei precedenti paragrafi.

Tabella 38. Altri vaccini: distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2023

. . % %
Vaccini Totale . . . .
Gravi co-somministrazione

Encefalite 23 21,7 4,3
Tifoideo 23 8,7 17,4
Febbre Gialla 13 23,1 30,8
Tetanici 10 30,0 10,0
Difto-tetanici 6 0,0 50,0
Anti-rabbici 6 0,0 33,3
Mpox 5 0,0 0,0
Colera 3 0,0 0,0
HiB 3 0,0 66,7
Anti-polio 3 33,3 67,7

Vaccini contro I'encefalite da zecche

Il vaccino € indicato per I'immunizzazione attiva (profilassi) contro I'encefalite

da zecca (TBE). Nel 2023 sono state registrate 23 segnalazioni, di cui 18
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relative ad eventi non gravi (78,3%) e 5 (21,7%) con almeno un evento grave.
In confronto all'anno precedente si registra un aumento del totale delle
segnalazioni (da 14 a 23) e della percentuale delle segnalazioni con almeno
un evento grave (21,7% vs 14,3%). L'eta media dei soggetti e di 33 anni, senza
particolari differenze tra maschi e femmine e il 78,3% (18) delle segnalazioni
ha riguardato soggetti di eta superiore a 17 anni. In una segnalazione il
vaccino per I'encefalite era stato somministrato con il vaccino per I'epatite A.
Le reazioni insorte nel 2023 sono state 17 di cui 5 gravi (29,4%), con un tasso
di segnalazione per 100.000 dosi somministrate pari a 12,6 per tutte le

segnalazioni e a 3,7 per le segnalazioni con eventi gravi.

Vaccini contro la febbre tifoide

Questi vaccini sono indicati per 'immunizzazione attiva contro la febbre
tifoide causata da Salmonella enterica serovar S. typhi, in adulti o in bambini
di eta >2 anni. Complessivamente nel corso del 2023 sono state registrate 23
segnalazioni da vaccini tifoidi, di cui 2 gravi (8,7%). Quindici segnalazioni
(65,2%) si riferivano a soggetti di sesso femminile con un’eta media di 31 anni.
Rispetto al 2022 si rileva un incremento delle segnalazioni, passate da 9 a 23.
Tutti gli eventi riportati erano insorti nel 2023, con un tasso di segnalazione
per 100.000 dosi somministrate pari a 28,8 per tutte le segnalazioni e 2,5 per

le segnalazioni con eventi gravi.

Vaccini contro febbre gialla

Il vaccino e indicato per I'immunizzazione primaria contro la febbre gialla in
soggetti adulti e bambini in speciali circostanze, in viaggio, di passaggio

attraverso o che vivono in un’area dove esiste un rischio attuale o periodico
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di trasmissione della febbre gialla, o in Paesi che richiedono un Certificato
Internazionale di Vaccinazione per I'ingresso, o che manipolano materiali
potenzialmente infettanti (ad es. personale di laboratorio). Nel 2023 sono state
riportate 13 segnalazioni contro la febbre gialla, in 7 uomini e 6 donne, con
eta compresa tra 8 e 76 anni. Rispetto al 2022, si evidenzia un raddoppio delle

segnalazioni (13 vs 6). In 3 casi le segnalazioni hanno riguardato eventi gravi.

Vaccini diftotetanici e tetanici

| vaccini antitetano sono indicati per I'immunizzazione attiva primaria contro
il tetano nei bambini e negli adulti, mentre i vaccini bivalenti sono approvati
per la vaccinazione combinata contro la difterite e il tetano negli adulti e nei
bambini di oltre sette anni. Entrambi rientrano tra i vaccini obbligatori previsti

dalla Legge 31 luglio 2017, n. 119.

Nel 2023 sono state riportate 10 segnalazioni alla vaccinazione contro il
tetano di cui 8 (80,0%) relative a persone di sesso femminile, I'eta media dei
casi segnalati era di 47 anni. In tre casi (30,0%) la reazione riportata era

classificata grave.

Per quanto riguarda la vaccinazione bivalente difto-tetanica, sono state
riportate 6 segnalazioni riferite al prodotto Diftetall in soggetti adulti di sesso
femminile con eta compresa tra 38 e 67 anni. Tutte le segnalazioni di sospetta

reazione avversa hanno riguardato eventi non gravi.

Vaccini anti-rabbici

Il vaccino e indicato per I'immunizzazione attiva contro la rabbia in soggetti

di tutte le eta. Nel corso del 2023 sono state registrate 6 segnalazioni ai vaccini
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anti-rabbici, in tutti i casi gli eventi sono stati non gravi. Cinque segnalazioni
sono riferite a persone di sesso femminile e una ad un soggetto maschio di
34 anni, in ogni caso tutte appartengono alla fascia di eta 18-64 anni. In un
caso il vaccino anti-rabbico era co-somministrato con quello della febbre gialla
e in un secondo con il vaccino anti-meningococcico. In tutte le segnalazioni

gli eventi erano insorti nel 2023.

Vaccini contro Mpox (vaiolo delle scimmie)

Con la circolare del Ministero della Salute emanata ad agosto del 2022 ¢ stata
autorizzata la temporanea distribuzione del vaccino Jynneos contro il vaiolo
delle scimmie, indicato nella profilassi pre-esposizione a partire dai 18 anni

di eta.

Per tale vaccino nel 2023 sono state registrate 5 segnalazioni, tutte con eventi
non gravi e riferite a persone (quattro di sesso maschile e una di sesso
femminile) con eta compresa tra 27 e 50 anni. In due casi 'evento era insorto
nel 2022.

Vaccini per il colera

| vaccini sono indicati per I'immunizzazione attiva contro la malattia causata
dal Vibrio cholerae sierogruppo O1 in adulti e bambini di eta pari o superiore

a 2 anni.

Nel 2023 sono state riportate 3 segnalazioni ai vaccini per il colera, che
riguardavano due donne e un uomo con eta compresa tra 25 e 60 anni. Tutte

le segnalazioni hanno riguardato eventi non gravi insorti nel 2023.
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Vaccini anti-Haemophilus Influenzae di tipo B

Il vaccino e indicato per I'immunizzazione contro le malattie invasive causate
da Haemophilus influenzae di tipo B (meningite, sepsi, cellulite, artrite,
epiglottite, polmonite, osteomielite) a partire dai due mesi di eta. Rientrano

tra i vaccini obbligatori previsti dalla Legge 31 luglio 2017, n. 119.

Nel 2023 sono state registrate 3 segnalazioni (erano 11 segnalazioni nel 2022)
a vaccini Hib, una in una bambina di 5 anni, e due in persone di sesso maschile
di 40 e 82 anni. In un caso il vaccino HiB era co-somministrato con il vaccino
anti-meningococcico e in un altro con il vaccino anti-pneumococcico. Tutte le
segnalazioni hanno riguardato eventi non gravi, una segnalazione era insorta

nel 2020.

Vaccini anti-poliomielitici

Il vaccino & indicato per la prevenzione attiva contro la poliomielite nei
lattanti, nei bambini e negli adulti e per i successivi richiami. Rientrano tra i

vaccini obbligatori previsti dalla Legge 31 luglio 2017 n. 119.

Nel 2023 sono state registrate tre segnalazioni (erano 2 nel 2022) ai vaccini
anti-poliomielitici monovalenti inattivati (IPV), di cui due non gravi (in donne

di 30 e 32 anni) e una grave insorta nel 2016 in una donna di 33 anni.
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5.3.13 VACCINI ANTI-INFLUENZALE STAGIONALE 2023/2024

In sintesi

N° segnalazioni riferite alla stagione 2023-2024 229
N° (%) segnalazioni con almeno un evento grave riferite alla 0
stagione 2023-2024 39 (17,0%)
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (eventi stagione 2023-2024) 2,0
Tasso di segnalazione per 100.000 dosi (eventi stagione 2023-2024) 0,3

Indicazione terapeutica

| vaccini influenzali quadrivalenti per la stagione 2023-2024 sono costituiti,
da antigeni virali preparati in base ai seguenti ceppi:

Vaccini quadrivalenti ottenuti in uova embrionate di pollo
e A/Victoria/4897/2022 (HIN1) pdmO09-like virus;
e A/Darwin/9/2021 (H3N2) -like virus; e
e B/Austria/1359417/2021-like virus (lineaggio B/Victoria);

e B/Phuket/3073/2013-like virus (lineaggio B/Yamagata).

Vaccini quadrivalenti ottenuti su colture cellulari o ricombinanti

e A/Wisconsin/67/2022 (HIN1) pdm09-like virus;

e A/Darwin/6/2021 (H3N2) -like virus;
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e B/Austria/1359417/2021-like virus (lineaggio B/Victoria);

e B/Phuket/3073/2013-like virus (lineaggio B/Yamagata).

Dati epidemiologici della malattia

La stagione 2023-2024 e stata caratterizzata da un anticipo della circolazione
dei virus influenzali e da un periodo epidemico (incidenza superiore alla soglia
basale pari a 3,99 casi per 1.000 assistiti) che ha avuto una durata di 28
settimane pari all'intero periodo di monitoraggio (ottobre 2023 — aprile 2024).
Il picco epidemico stagionale e stato raggiunto nella cinquantaduesima
settimana del 2023, con un livello di incidenza pari a 18,4 casi per 1.000

assistiti, livello che si colloca nella fascia di intensita “alta”.

Nell’'intera stagione circa 14.637.000 italiani hanno avuto una sindrome simil-
influenzale pari a un’incidenza cumulativa di 25,3% dell’intera popolazione,
la pit alta incidenza mai osservata in precedenza. Come di consueto,
maggiormente colpite sono state le fasce di eta pediatrica, con un livello di
incidenza cumulativa pari a 63,2% nei bambini tra zero e quattro anni e 27,4%
in quelli tra 5 e 14 anni. Nei giovani adulti e negli anziani I'incidenza, nell’intera

stagione, ha raggiunto rispettivamente i livelli di 25,3% e 15,2%.

Nell’'ambito delle attivita di sorveglianza virologica sono stati raccolti e analizzati
dai laboratori di riferimento regionale 59.662 campioni clinici, di cui il 13,4%
(7.985) e risultato positivo ai virus influenzali. Durante tutta la stagione vi e stata
una predominanza dei virus influenzali di tipo A (91,3%, 7.292) e il restante 8,7%
(693) di tipo B. Nell'ambito dei virus A, 5.923 sono risultati HLIN1pdmOQ9 (94,7%)
e 328 H3N2 (5,3%), mentre 1.041 non sono stati sottotipizzati. Tra i virus B, tutti

i 693 ceppi per i quali & stato caratterizzato il lineaggio sono risultati B/Victoria.
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Limpatto dei virus influenzali & stato osservato anche in termini di numero
di casi gravi di influenza. In particolare, nella stagione 2023-2024 sono stati
segnalati in Italia 667 casi gravi di influenza confermata in soggetti con dia-
gnosi di SARI (Severe Acute Respiratory Infection, ovvero gravi infezioni respi-
ratorie acute) e/o ARDS (Acute respiratory distress syndrome, ovvero sindromi
da distress respiratorio acuto) ricoverati in terapia intensiva, 149 dei quali
sono deceduti. Il 62,3% dei casi gravi e di sesso maschile e I'eta mediana &
pari a 61 anni (range: 0-95 anni). Nel 69% dei casi gravi e nel 79% dei deceduti
era presente almeno una condizione di rischio preesistente (diabete, tumori,

malattie cardiovascolari, malattie respiratorie croniche, obesita, ecc.).

L'84% dei casi € risultato non vaccinato e quattro casi gravi si sono verificati
in donne in stato di gravidanza. Nel 63% dei casi e stato isolato il virus
A/HIN1pdm09, nell’1,6% il virus A(H3N2) e nel 33,7% il virus A/non

sottotipizzato. Nel 1,6% dei casi e stato isolato il virus di tipo B.

(Fonte Sorveglianza Integrata dei virus respiratori RespiVirNet

(respivirnet.iss.it; www.epicentro.iss.it/influenza/respivirnet))

Numero di segnalazioni

Nel periodo considerato (tra il 01/08/2023 e il 30/04/2024) sono state
registrate 229 segnalazioni di AEFI ai vaccini influenzali stagionali, con un tasso
di segnalazione pari a 2,0 ogni 100.000 dosi somministrate, simile a quello
della stagione influenzale 2022-2023 (2,3 ogni 100.000 dosi). Durante la
campagna vaccinale 2023-2024 sono state somministrate circa 11,2 milioni
di dosi, un numero superiore rispetto alla stagione precedente, quando erano

state somministrate 8,4 milioni di dosi. Si rileva una leggera riduzione della
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percentuale di segnalazioni con almeno un evento grave, che passa da 21,9%
del 2023-2024 a 17,0% del 2022-2023.

Distribuzione segnalazioni per fascia di eta e sesso

Il 44,4% delle segnalazioni ha riguardato la fascia d’eta compresa trai 18 e i
64 anni, il 33,6% ha interessato la popolazione over 65, mentre il 21,9% ha
coinvolto soggetti con meno di 18 anni. Circa il 60% delle segnalazioni ha

riguardato persone di sesso femminile (Tabella 39).

Tabella 39. Vaccini antinfluenzali stagionali: distribuzione per eta e sesso delle

segnalazioni di sospette reazioni avverse, stagione influenzale 2023-2024

Fascia di eta Totale? Maschi Femmine
N % N % N %

<2 anni 11 49 6 6,6 5 3,8
2-11anni 34 15,2 19 20,9 15 11,4
12 - 17 anni 4 1,8 3 3,3 1 0,8
18 - 64 anni 99 44,4 33 36,3 66 50,0
265 anni 75 33,6 30 33,0 45 34,1
Totale 223 91 132

A 6 segnalazioni senza informazioni su eta e/o sesso
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Distribuzione segnalazioni per gravita ed esito

La maggior parte delle segnalazioni ha riguardato eventi non gravi (83,0%).
Tra le segnalazioni con almeno un evento grave (17%, 39), il 7,9% riportava
condizioni clinicamente rilevanti, il 3,5% ospedalizzazione o il prolungamento
della stessa, I'1,3% un’invalidita grave o permanente, e il 2,2% pericolo di vita.
Oltre 1'80% degli eventi avversi ha avuto un esito favorevole, con una
risoluzione completa o un miglioramento della condizione. Il 10,6% dei casi &

rimasto non risolto, mentre lo 0,4% si e risolto con postumi.

Sono stati inoltre riportati 5 decessi che hanno riguardato pazienti con eta
avanzata (eta media 81 anni; range 67-94 anni) e tutti con quadri clinici
complessi dovuti alla coesistenza di numerose ed importanti condizioni
morbose. Tutte le segnalazioni sono state effettuate da personale sanitario

con qualifica di medico e i decessi sono avvenuti nell'lanno 2023.

In due casi gli eventi con esito decesso si sono manifestati dopo pochi minuti
dalla somministrazione del vaccino e in considerazione dell'immediatezza con
cui si sono verificati essi potenzialmente si configurano come una possibile
manifestazione anafilattica. Il terzo caso ha riguardato una paziente anziana
diabetica e cardiopatica che dopo circa 3 ore dalla vaccinazione ha
manifestato nausea e ipersudorazione; dalle informazioni disponibili non si
puod escludere che I'evento sia ascrivibile a una reazione anafilattica o alle
comorbidita. Il quarto caso ha riguardato un paziente la cui causa del decesso
€ sconosciuta e seppur le informazioni riportate nella scheda di segnalazione
siano minime, non si puod escludere che il decesso sia una conseguenza della

caduta accidentale avvenuta la sera prima.

Infine, un ulteriore caso ha riguardato una paziente anziana fragile con quadro
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clinico complesso dovuto alla coesistenza di piu condizioni morbose che dopo
pochi giorni dalla vaccinazione con I'anti influenzale e I'anti-COVID-19 e caduta
accidentalmente con conseguente trauma cranico e successivo coma. Lo
stesso segnalatore ha precisato che a suo giudizio il decesso non & correlato
alla vaccinazione ma al trauma da caduta.

Per completezza di informazione si aggiunge che un ulteriore evento con esito
di decesso é stato registrato in RNF il 3 gennaio 2023, quindi corrispondente
alla campagna di vaccinazione 2022-2023. Il caso ha riguardato una paziente
fragile di eta molto avanzata e in assistenza sanitaria che a distanza di due mesi
dalla vaccinazione, € deceduta per cause sconosciute. Seppur non vi sia una
relazione temporale plausibile tra la somministrazione del vaccino e I'evento a
cui e seguito il decesso, si evidenzia che le condizioni di salute critiche esistenti

prima della vaccinazione rendevano la paziente particolarmente vulnerabile.

Distribuzione per tipologia di eventi

Nella Tabella 40 gli eventi avversi segnalati sono raggruppati per organo o
apparato coinvolto (SOC - System Organ Classification) e per ognuno di essi €
riportato il numero, la percentuale sul totale e la percentuale cumulativa. Il
totale complessivo degli eventi raggruppati per SOC € maggiore rispetto al
totale delle segnalazioni poiché all’interno di ogni singola segnalazione

possono essere riportati piu eventi.

Le “Patologie generali e le condizioni relative alla sede di somministrazione”
sono state la SOC con il maggior numero di eventi segnalati (n. 123; 31,1%),
seguite dalle “Patologie del sistema nervoso” (12,9%), dalle “Patologie
gastrointestinali” (10,9%), dalle “Patologie del sistema muscoloscheletrico e

del tessuto connettivo” (10,9%) e dalle “Patologie della cute e del tessuto
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sottocutaneo” (10,4%). Complessivamente, queste cinque SOC rappresentano

il 76,2% degli eventi segnalati durante la stagione influenzale 2023-2024.

| PT riportati con maggiore frequenza sono stati febbre, cefalea, dolore in

sede di iniezione e astenia.

Tabella 40. Vaccini antinfluenzali stagionali: distribuzione degli eventi per SOC

N )

Patologie generali e condizioni relative alla sede di 311
somministrazione

Patologie del sistema nervoso 51 12,9 | 441
Patologie gastrointestinali 43 10,9 | 54,9
:mlgtgtiis ;iel sistema muscoloscheletrico e del tessuto 43 109 658
Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo 41 10,4 76,2
Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche 23 5,8 82,0
Patologie vascolari 10 2,5 84,6
Traumatismi, intossicazioni e complicazioni da procedura| 10 2,5 87,1
Patologie cardiache 8 2,0 89,1
Infezioni e infestazioni 6 1,5 90,6
Patologie dell’occhio 6 1,5 92,2
Esami diagnostici 6 1,5 93,7
Disturbi psichiatrici 6 1,5 95,2
Disturbi del metabolismo e della nutrizione 5 1,3 96,5
Patologie del sistema emolinfopoietico 5 1,3 97,7
Patologie dell’orecchio e del labirinto 5 1,3 99,0
Disturbi del sistema immunitario 3 0,8 99,7
Patologie epatobiliari 1 0,3 100,0
Totale 395 | 100
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Progetti di Farmacovigilanza attiva sui vaccini finanziati da AIFA e in corso durante il 2023

Agenzia italiana del Farmaco (AIFA), in attuazione della normativa nazionale in
materia di Farmacovigilanza, stanzia annualmente un fondo ad hoc da destinarsi
alle attivita di farmacovigilanza attiva. Una quota di questo fondo e “fissa” ed
finalizzata a garantire su tutto il territorio nazionale in modo omogeneo la
continuita delle attivita regionali di farmacovigilanza. Il fondo residuo disponibile

e ripartito tra le diverse Regioni in quote quantificate su base capitaria.

Ai sensi dell’art. 1, comma 819, della legge 27 dicembre 2006, n. 296, la
Conferenza Permanente per i Rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province
Autonome di Trento e Bolzano formalizza specifici Accordi per la definizione
degli indirizzi relativi alla realizzazione del programma nazionale di
farmacovigilanza attiva. Tali accordi prevedono la stipula di convenzioni tra
I’AIFA e le singole Regioni per 'utilizzo delle risorse di cui all’articolo 36,
comma 14, della legge 27 dicembre 1997 n.449. Nell'ambito dei sopracitati
Accordi, che destinano specifiche quote al finanziamento delle attivita di
farmacovigilanza attiva, I'AIFA promuove progetti a livello regionale,

multiregionale e nazionale.

| progetti di Farmacovigilanza attiva prevedono specifiche attivita svolte
all'interno di sistemi organizzati di raccolta dati e hanno 'obiettivo di valutare
e approfondire ulteriormente il profilo beneficio-rischio dei medicinali dopo
la commercializzazione. Con particolare riferimento al periodo del presente
Rapporto si segnalano come attivi nel 2023 i seguenti progetti di
Farmacovigilanza sui vaccini, promossi e finanziati dall’AIFA nell'ambito

dell’Accordo Stato-Regioni:

“Sorveglianza attiva degli eventi avversi dopo vaccinazione anti-
meningococco B”: progetto finanziato alla Regione Puglia, attivato ad ottobre

2019 e concluso a luglio 2023, che ha avuto come obiettivo quello di
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effettuare un’attivita di monitoraggio delle segnalazioni di sospette reazioni
avverse nella popolazione pediatrica che ha ricevuto il vaccino anti-
meningococco B (Bexsero). Metodologicamente il progetto ha previsto la
consegna di un diario vaccinale e I'effettuazione di interviste telefoniche, a 7

giorni dalla vaccinazione, per la rilevazione di eventuali eventi avversi.

“Promozione delle attivita di Vaccinovigilanza nell’ASL Caserta”: progetto
finanziato alla Regione Campania, attivato a gennaio 2021 e concluso a
gennaio 2023, che ha avuto l'obiettivo di costituire, a livello dei Centri
Vaccinali dell’ASL di Caserta, una rete di operatori sanitari (medici, infermieri)
formati, sensibilizzati e motivati sulla Vaccinovigilanza, in grado di
riconoscere e segnalare le sospette reazioni avverse associate all’utilizzo dei
vaccini. Metodologicamente sono state previste attivita di carattere
formativo nonché l'arruolamento di personale di supporto agli operatori
sanitari per I'identificazione delle sospette reazioni avverse e la compilazione

della relativa scheda di segnalazione.

“Sorveglianza degli eventi avversi dopo vaccinazione in gravidanza”:
progetto di dimensione multiregionale che vede la Regione Puglia come
capofila e la Regione Campania come regione aderente, attivato a settembre
2020 e in corso nel periodo di riferimento del presente rapporto, il cui
obiettivo e quello di acquisire dati di efficacia (effectiveness) e di sicurezza
dei vaccini antinfluenzali e anti-difto-tetano-pertosse somministrarti in
gravidanza tramite la compilazione di un diario vaccinale e 'effettuazione di
interviste telefoniche di follow-up per la raccolta di segnalazioni di eventi
avversi. |l progetto prevede, inoltre, la realizzazione di attivita di formazione
e sensibilizzazione degli operatori del percorso nascita sui temi della sicurezza

e sorveglianza degli eventi avversi in ambito vaccinale.
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“Sorveglianza sulla effectiveness e sicurezza delle vaccinazioni nella
popolazione pediatrica nell’AOU Policlinico G.Martino - Messina, AO
Papardo - Messina, ASP - Messina, AOU Policlinico Vittorio Emanuele -
Catania e PO Umberto | - Siracusa”: progetto finanziato alla Regione Sicilia
che coinvolge diversi ospedali del territorio, attivato a marzo 2023 e in corso
nel periodo di riferimento del presente rapporto , che ha l'obiettivo di
monitorare gli eventi avversi dopo la vaccinazione nella popolazione
pediatrica, con un focus particolare sulle reazioni avverse che causano accessi
al Pronto Soccorso e/o richiedono ricoveri, e aumentare la consapevolezza
dei genitori sulla sicurezza dei vaccini. Metodologicamente e prevista la
raccolta di segnalazioni di sospette reazioni avverse, accompagnata da
campagne informative di sensibilizzazione per i genitori, comprese locandine
e contenuti multimediali, sull'importanza di segnalare le sospette reazioni

avverse ai vaccini.
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Elenco delle pubblicazioni edite nel 2023

Per identificare gli articoli pubblicati da autori/gruppi italiani nel corso dell'anno 2023
e stata condotta una ricerca su Pubmed ed Embase. Sono stati selezionati gli studi
che hanno valutato la sicurezza, l'efficacia, le politiche sanitarie e I'impatto
economico delle vaccinazioni ed escluse le review, gli editoriali e gli studi su vaccini

non autorizzati o su vaccini terapeutici.

In totale sono stati identificati 97 articoli, il 71% dei quali ha riguardato la vaccina-
zione anti-COVID-19, seguono la vaccinazione antinfluenzale (9%), la vaccinazione
anti-herpes zoster (7%) e la vaccinazione anti-meningococco B (3%). Cinquantuno
articoli sono relativi a studi descrittivi, 29 a studi osservazionali, 14 a revisioni siste-

matiche, 2 a studi cost effectiveness e una metanalisi.
L'elenco completo delle pubblicazioni selezionate € riportato di seguito.

1. Amicizia D, Domnich A, Lai PL, Orsi A, Icardi G, Tkach-Motulyak O, Panatto D. En-
hanced passive safety surveillance of the MF59-adjuvanted quadrivalent influenza
vaccine in the elderly during the 2021/22 influenza season. Hum Vaccin Immu-
nother. 2023 Dec 31;19(1):2190279. doi: 10.1080/21645515.2023.2190279. Epub
2023 Mar 15. PMID: 36919537; PMCID: PMC10072113.

2. Amodio E, D’Anna A, Verso MG, Leonforte F, Genovese D, Vitale F. Rotavirus vac-
cination as a public health strategy to reduce the burden of hospitalization: The

field experience of Italy (2008-2018). ] Med Virol. 2023 Aug;95(8):€29000.

3. Baglivo F, Magri M, De Angelis L, Aprile V, Minelli M, Stifini R, Lopalco P, Rizzo C,
Fedele A. Performance comparison between heterologous and homologous
COVID19 vaccine schedules on Omicron variant incidence: A real-world retrospec-

tive cohort study in Southern Italy. Vaccine. 2023 Sep 7;41(39):5687-5695.

4. Ballesio A, Zagaria A, Violani C, Lombardo C. Psychosocial and behavioural predic-
tors of immune response to influenza vaccination: a systematic review and meta-

analysis. Health Psychol Rev. 2024 Jun;18(2):255-284.
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5. Beccia F, Regazzi L, Marziali E, Beccia V, Pascucci D, Mores N, Vetrugno G, Laurenti
P. BNT162b2 COVID-19 Vaccine Safety among Healthcare Workers of a Tertiary
Hospital in Italy. Vaccines (Basel). 2023 Feb 17;11(2):477.

6. Bernardi FF, Mascolo A, Sarno M, Capoluongo N, Trama U, Ruggiero R, Sportiello
L, Fusco GM, Bisogno M, Coscioni E, lervolino A, Di Micco P, Capuano A, Perrella
A. Thromboembolic Events after COVID-19 Vaccination: An ltalian Retrospective

Real-World Safety Study. Vaccines (Basel). 2023 Oct 10;11(10):1575.

7. Bianchi FP, Stefanizzi P, Cuscianna E, Di Lorenzo A, Martinelli A, Tafuri S. Effective-
ness of on-site influenza vaccination strategy in Italian healthcare workers: a sys-
tematic review and statistical analysis. Expert Rev Vaccines. 2023

Jan-Dec;22(1):17-24.

8. Bianchi FP, Stefanizzi P, Cuscianna E, Riformato G, Di Lorenzo A, Giordano P, Ger-
minario CA, Tafuri S. COVID-19 vaccination hesitancy among Italian parents: A sy-
stematic review and meta-analysis. Hum Vaccin Immunother. 2023 Dec
31;19(1):2171185.

9. Bonazzetti C, Tazza B, Gibertoni D, Pasquini Z, Caroccia N, Fani F, Fornaro G, Pascale
R, Rinaldi M, Miani B, Gamberini C, Morelli MC, Tamé M, Busutti M, Comai G, Po-
tena L, Borgese L, Salvaterra E, Lazzarotto T, Scudeller L, Viale P, Giannella M; CON-
TRAST Study Group. Relationship Between Immune Response to Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Vaccines and Development of Breakthrough
Infection in Solid Organ Transplant Recipients: The CONTRAST Cohort. Clin Infect
Dis. 2023 May 24,76(10):1761-1767.

10. Bonell V, Mongera N, Passler W, Bonincontro ML, Tabbi MG. [SARS-CoV-2 mRNA-
based vaccine in hemodialysis patients: a single center-experience]. G Ital Nefrol.
2023 Jun 29;40(3):2023-vol3.
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Brillo E, Tosto V, Buonomo E. Interventions to increase uptake of influenza vac-
cination in pregnancy: A systematic review and meta-analysis. Int J Gynaecol Ob-
stet. 2023 Jul;162(1):39-50. doi: 10.1002/ijgo.14714. Epub 2023 Feb 24.

Bruno S, Nachira L, Arcaro P, Pattavina F, Campo E, Cadeddu C, Carducci B, Lan-
zone A, Damiani G, Laurenti P, Fpg Covid-Vaccination Team Fpg-Cvt. Assessing
Doubts, Knowledge, and Service Appreciation among Pregnant Women Who Re-
ceived the COVID-19 Vaccination in an Italian Research Hospital: A Cross-Sec-

tional Study. Vaccines (Basel). 2023 Apr 7;11(4):812.

Buja A, Grotto G, Taha M, Cocchio S, Baldo V. Use of Information and Communi-
cation Technology Strategies to Increase Vaccination Coverage in Older Adults:

A Systematic Review. Vaccines (Basel). 2023 Jul 21;11(7):1274.

Calabro GE, Pappalardo C, D’Ambrosio F, Vece M, Lupi C, Lontano A, Di Russo M,
Ricciardi R, de Waure C. The Impact of Vaccination on COVID-19 Burden of Dis-
ease in the Adult and Elderly Population: A Systematic Review of Italian Evidence.
Vaccines (Basel). 2023 May 22;11(5):1011. doi: 10.3390/vaccines11051011.

Cappelletti-Montano B, Demuru G, Laconi E, Musio M. A comparative analysis
on serious adverse events reported for COVID-19 vaccines in adolescents and

young adults. Front Public Health. 2023 Jun 12;11:1145645.

Contarino F, DI Pietro E, Randazzo C, Bella F, Contrino ML. Effectiveness of a vac-
cine recovery plan after the COVID-19 pandemic in the Siracusa Local Health Au-
thority, Italy. Results of one year follow-up. J Prev Med Hyg. 2023 Nov
1,64(3):E289-E297.

Dalla Gasperina D, Veronesi G, Castelletti CM, Varchetta S, Ottolini S, Mele D, Fer-
rari G, Shaik AKB, Celesti F, Dentali F, Accolla RS, Forlani G. Humoral and Cellular
Immune Response Elicited by the BNT162b2 COVID-19 Vaccine Booster in Elderly.
Int J Mol Sci. 2023 Sep 6;24(18):13728.
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De Maria L, Delvecchio G, Sponselli S, Cafaro F, Caputi A, Giannelli G, Stefanizzi
P, Bianchi FP, Stufano A, Tafuri S, Lovreglio P, Boffetta P, Vimercati L. SARS-CoV-2
Infections, Re-Infections and Clinical Characteristics: A Two-Year Retrospective
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Domnich A, Orsi A, Ogliastro M, Trombetta CS, Scarpaleggia M, Stefanelli F, Pa-
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ADR: “Adverse drug reaction” o “Reazione avversa a farmaco”, effetto nocivo
e non voluto conseguente non solo all’'uso autorizzato di un medicinale alle normali
condizioni di impiego, ma anche agli errori terapeutici e agli usi non conformi alle

indicazioni autorizzate, incluso I'uso improprio e 'abuso del medicinale.

AEFI: “Adverse Events Following Immunization” o “Eventi Avversi Dopo
Immunizzazione”, qualsiasi evento medico sfavorevole che segue I'immunizzazione

e che non ha necessariamente una relazione causale con I'uso del vaccino.

AIC: “Autorizzazione all'lmmissione in Commercio” rilasciata dalle autorita
regolatorie a seguito di una valutazione scientifica dei requisiti di qualita,

sicurezza ed efficacia del medicinale.

AIFA: “Agenzia Italiana del Farmaco” istituita dall’articolo 48, comma 2, del
decreto-legge 30 settembre 2003, n. 269, convertito, con modificazioni, dalla

legge 24 novembre 2003, n. 326.

CLASSIFICAZIONE ATC: “Anatomical Therapeutic Chemical classification
system” o “Sistema di Classificazione Anatomico, Terapeutico e Chimico”,
sistema di classificazione internazionale, gestito dall’'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS), che classifica i principi attivi dei farmaci a seconda
dell’organo o apparato sul quale agiscono e delle loro proprieta chimiche,

farmacologiche e terapeutiche.

CMDh: “Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised
Procedures —Human” o “Gruppo di coordinamento per le procedure di Mutuo
Riconoscimento e Decentrate per i medicinali ad uso umano”, responsabile

della valutazione e del coordinamento delle questioni relative
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all’autorizzazione all'immissione in commercio di medicinali per uso umano
in due o piu Stati membri in conformita con le procedure di Mutuo

Riconoscimento o Decentrate.

CHMP: “Committee for Medicinal Products for Human Use” o “Comitato per
i medicinali per uso umano” dell’EMA, responsabile della preparazione dei
pareri su questioni riguardanti i medicinali per uso umano sulla base della

valutazione scientifica condotta dai comitati e gruppi di lavoro dellEMA.

CRFV: “Centro Regionale di Farmacovigilanza”, struttura riconosciuta dalla
Regione di appartenenza parte integrante del sistema nazionale di

Farmacovigilanza facente capo all’AlFA.

DHPC: “Direct healthcare-professional communication”, lettera inviata agli
operatori sanitari da un titolare di AIC di un medicinale o da un’autorita
regolatoria, contenente importanti informazioni di sicurezza su un

determinato medicinale.

EFFETTO INDESIDERATO: qualsiasi effetto non desiderato legato all'azione

farmacologica di un medicinale.

EMA: “European Medicines Agency” o “Agenzia Europea per i Medicinali”
istituita con regolamento (CE) n. 726/2004 del Parlamento europeo e del
Consiglio, del 31 marzo 2004, che istituisce procedure comunitarie per

I'autorizzazione e la sorveglianza dei medicinali per uso umano e veterinario.

EUDRAVIGILANCE: database europeo di raccolta delle segnalazioni di

sospette reazioni avverse.
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EVENTO AVVERSO: qualsiasi episodio sfavorevole che si verifica dopo la som-
ministrazione di un medicinale, ma che non & necessariamente causato dal-

I'assunzione del medicinale stesso.

FARMACOVIGILANZA: scienza e attivita relative all’individuazione,
valutazione e prevenzione degli effetti avversi o di qualsiasi altro problema

correlato alla sicurezza dei medicinali.

FI: “Foglio illustrativo”, documento dinamico che fornisce informazioni

destinate ai pazienti e che accompagna il medicinale.

MedDRA: “Medical Dictionary for Regulatory Activities”, dizionario
internazionale di terminologia medica clinicamente validato, utilizzato dalle
autorita regolatorie e dalle industrie biofarmaceutiche nelle varie fasi di
sviluppo di un farmaco, dalla fase pre-marketing alle attivita di post-
marketing, per I'inserimento, la valutazione e la presentazione dei dati sulla
sicurezza di un medicinale nonché per classificare le reazioni avverse. Il
MedDRA ha una struttura gerarchica organizzata in 5 livelli; il livello piu alto
0 piu ampio e la System Organ Class (SOC), ulteriormente suddiviso in High-
Level Group Terms (HLGT), High-Level Terms (HLT), Preferred Terms (PT) e
infine nel pit granulare Lowest Level Terms (LLT). Inoltre, il dizionario MedDRA
include le Standardized MedDRA Queries (SMQs) che sono raggruppamenti

di termini riferiti a una condizione medica definita o a un’area di interesse.

MEDICINALE: ogni sostanza o associazione di sostanze che puo essere utilizzata
sull’'uomo o somministrata all'uomo allo scopo di ripristinare, correggere o
modificare funzioni fisiologiche, esercitando un’azione farmacologica,

immunologica o metabolica, ovvero di stabilire una diagnosi medica.
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NESSO DI CAUSALITA: stima del rapporto causa-effetto tra I'evento segnalato
e I'assunzione di un medicinale prendendo in considerazione vari fattori:
I'intervallo temporale tra la somministrazione del medicinale e la sospetta
reazione, la plausibilita biologica, la presenza dell’evento nelle informazioni
riportate nel Foglio illustrativo (FI) o Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto (RCP), la frequenza dell’evento nella popolazione generale, la
presenza di altre condizioni cliniche o terapie farmacologiche che possano
determinare o concorrere all’'insorgenza della reazione e le evidenze della

letteratura scientifica.

PASS: “Post-Authorisation Safety Studies” o “Studi di Sicurezza post-
autorizzativi” condotti allo scopo di identificare, caratterizzare o quantificare
un rischio di un medicinale, confermarne il suo profilo di sicurezza o misurare

|’efficacia delle misure di minimizzazione del rischio.

PSUR: “Periodic Safety Update Report” o “Rapporto Periodico di
Aggiornamento sulla Sicurezza” di un medicinale, valutazione periodica del
rapporto beneficio-rischio di un medicinale che fornisce un’analisi di sicurezza

ed efficacia durante I'intero ciclo di vita di un medicinale.

PRAC: “Pharmacovigilance Risk Assessment Committee” o “Comitato per la
Valutazione dei Rischi per la Farmacovigilanza” incaricato di valutare tutti gli
aspetti della gestione del rischio dei medicinali per uso umano tra cui
individuazione, valutazione, minimizzazione e comunicazione del rischio di
reazioni avverse, disegno e valutazione degli studi PASS, audit di

Farmacovigilanza.
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PT: “Preferred Term” o “Termine Preferito” del dizionario MedDRA che
descrive un sintomo, un segno, una diagnosi di malattia, un’indicazione
terapeutica, un’indagine, una procedura chirurgica o medica o una

caratteristica della storia medica, sociale o familiare di un paziente.

PROCEDURA DI “REFERRAL” o “DEFERIMENTO": procedura di rivalutazione
scientifica di un particolare medicinale o di una classe di medicinali condotta
dall’EMA a seguito di richiesta da parte della Commissione Europea o di uno
Stato membro o del Titolare dell’AIC di quel determinato medicinale. |
“deferimenti” sono utilizzati per risolvere questioni particolari, quali problemi
di qualita, efficacia o sicurezza di un medicinale o disaccordi tra gli Stati

membri.

PAESE RAPPORTEUR: Stato membro responsabile della valutazione di una

procedura regolatoria.

RAPPORTO BENEFICIO/ RISCHIO/: valutazione degli effetti terapeutici positivi
del medicinale rispetto ai rischi connessi alla qualita, alla sicurezza o

all’efficacia del medicinale.

RCP: “Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto”, documento dinamico che
fornisce informazioni sul medicinale agli operatori sanitari (medici, farmacisti,

infermieri).

REAZIONE AVVERSA GRAVE: reazione avversa che provoca il decesso di un
individuo, ne mette in pericolo la vita, ne richiede o prolunga il ricovero ospedaliero,
provoca invalidita grave o permanente o comporta un’anomalia congenita e/o un

difetto alla nascita.
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REAZIONE AVVERSA INATTESA: reazione avversa di cui non sono previsti la

natura, la gravita o l'esito nel Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto.

REROUTING: funzione di trasmissione dei dati di tutte le segnalazioni di
sospette reazioni avverse registrate in Rete Nazionale di Farmacovigilanza

(RNF) verso Eudravigilance (EV) e viceversa.

RLFV: “Responsabili Locali di Farmacovigilanza” che, attraverso la Rete
Nazionale di Farmacovigilanza, operano nelle diverse Regioni italiane per
assicurare il continuo monitoraggio delle segnalazioni di sospette reazioni

avverse ai farmaci garantendo la sicurezza dei medicinali in commercio.

RMP: “Risk Management Plan” o “Piano di gestione del rischio”, documento
dinamico, aggiornato durante tutto il ciclo di vita dei medicinali, che descrive
le attivita necessarie per identificare, caratterizzare, prevenire o minimizzare

i rischi dei medicinali.

RNF: “Rete Nazionale di Farmacovigilanza”, database italiano di raccolta delle

segnalazioni di sospette reazioni avverse.

SEGNALE DI SICUREZZA: informazioni provenienti da una o piu fonti che
suggeriscono una nuova associazione potenzialmente causale o un nuovo
aspetto di un’associazione nota tra un medicinale e un evento e che si

ritengono sufficienti per giustificare un approfondimento regolatorio.

SOC: “System Organ Class” o “Classe Sistemico Organica”, primo livello del
dizionario MedDRA che raggruppa i termini medici per cause (eziologia, p.

es.: infezioni e infestazioni), organo o apparato interessato (sede di
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manifestazione, p. es. patologie gastrointestinali) e scopo (p. es.: procedure

mediche e chirurgiche).

SOTTOSEGNALAZIONE O UNDERREPORTING: principale limite dei sistemi di
segnalazione spontanea delle reazioni avverse ai medicinali, caratterizzato da
ridotto numero di segnalazioni spontanee rispetto agli eventi osservati per

scarsa sensibilita alla segnalazione.

STUDI FARMACOEPIDEMIOLOGICI: studi che valutano l'efficacia e la sicurezza

dei farmaci nella pratica clinica.

TASSO DI SEGNALAZIONE: rapporto fra il numero di segnalazioni di sospette
reazioni avverse ad un medicinale ed il numero di dosi somministrate in un
determinato periodo di tempo. Il valore & riportato come numero di
segnalazioni che si osservano ogni 100.000 dosi somministrate, in maniera

tale da ottenere una misura standardizzata e confrontabile.

VIGIBASE: database dell’Organizzazione Mondiale della Sanita di raccolta

delle segnalazioni di sospette reazioni avverse.
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Gruppo di lavoro sull'analisi dei segnali dei vaccini (GLASV])

. Referente gruppo di
Regione Responsabile CRFV Collaborat9r| ey lavoro indicato dalla
che partecipano al GLASV .
Prevenzione
ABRUZZO llenia Senesi Frapces_,ca Sanita, Patrizia Marani Toro
llaria Di Cesare
BASILICATA Maria Rosaria Puzo Massimo Mancini
CALABRIA Brunella Piro Daniele Palazzo,. Luana Lizzi, Sandro Giuffrida
Francesco Gaudio
CAMPANIA Annalisa Capuano Cpnqta Ra_far)lellp, Ale§5|a Francesga Futura
Zinzi, Consiglia Riccardi Bernardi
EMILIA Maria Giulia Gatti, Anna Maria
Ester Sapigni Potenza, Antonio Romio, Ro- | Giulio Matteo
ROMAGNA . L
selena Nigro, Francesca Rosini
FRIULI VENEZIA . Viviana Mecchia, . .
GIULIA Paola Rossi Sarah Samez Cristina Zappetti
LAZIO Nadia Mores Nadia Mores Maria Gabriella
Calenda
LIGURIA Maria Caterina Laura Cargioli EI_|sabetta Costa, .
Merlano Vincenzo Paolozzi
LOMBARDIA Dario Bernardo Cerri Giuseppe Monaco
. . Margherita Lalli, . .
MARCHE Valentina Montesi Giovanni Battista Ortenzi Augusto Liverani
MOLISE Claudio Russo
PA BOLZANO Ugo Moretti Ciro Onza
PA TRENTO Marina Ferri Luca Leonardi Veronica Canal
. Eleonora Marrazzo,
PIEMONTE Armando Genazzani Elisabetta Geninatti Lorenza Ferrara
PUGLIA Domenica Ancona Pasquale Stefanizzi
SARDEGNA Maria Erminia Stochino | Arianna Deidda
SICILIA Edoardo Spina Claudia Minore Franco Belbruno
TOSCANA Maria Parrilli Alfredo Vannacdi,
Sandra Donnini
UMBRIA Giampaolo Bucaneve Rosalba Elisabetta Rocchi Simona Foresi
, llaria Russo, Lorenza Giordano, .
VALLE D’AOSTA | Jacopo Luboz Elisa Bidese, Enza Agostino Salvatore Bongiorno
VENETO Ugo Moretti Marco Tuccori, Laura Gonella | Giovanna Zanoni
Esperti Aggiuntivi | Emilio Clementi, Sonia Radice

Ministero della
Salute

Andrea Siddu

ISS

Francesca Menniti Ippolito, Stefania Spila Alegiani, Roberto Da Cas,
Antonino Bella, Alberto Mateo Urdiales

AIFA (Ufficio
Gestione Segnali)

Laura Sottosanti, Alessandra Chilla, Teresa Cortellino, Valentina Di Giovanni, Maria
Galiulo, Giulia Gritti, Luca Pallucca, Simona Potenza, Roberta Ranalli, Enrico Sbandi,
Ermelinda Viola, Manuele Giovanni Vitiello
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