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Rapporto vaccini 2017

Vaccines report 2017

Il Rapporto sintetizza le attivita di vaccino-
vigilanza sui vaccini, condotte in Italia
nellanno 2017. In questa edizione, come in
quella precedente, I'analisi delle sospette
reazioni avverse osservate dopo sommini-
strazione di vaccini & stata effettuata sulla
base della data di INSERIMENTO delle se-
gnalazioni nella Rete Nazionale di Farmaco-
vigilanza (anno 2017), in linea con tutti i dati
resi disponibili dall’Agenzia (report RAM).

Alcune novita sono state introdotte in que-
sta edizione del Rapporto rispetto agli anni
precedenti. La descrizione delle sospette
reazioni avverse non € pil rappresentata
per classe sistemico-organica (SOC) del di-
zionario MedDRA ma per termine preferito
(PT) per una maggiore comprensibilita della
tipologia di eventi avversi segnalati. Inoltre,
in considerazione dell’entrata in vigore della
nuova legge 119/2017 sull’'obbligatorieta
vaccinale, sono state approfondite le segna-
lazione sui vaccini utilizzati per ottemperare
agli obblighi normativi nella fascia d’eta 0-
16 anni. In aggiunta, in accordo con il Mini-
stero della Salute e con i Dipartimenti della
Prevenzione delle Regioni, le Regioni con
anagrafe vaccinale hanno fornito ad AIFA i
dati di utilizzo dei vaccini per il calcolo del
tasso di segnalazione per dosi sommini-
strate, relativo alle reazioni avverse gravi
correlabili a vaccinazione insorte nel 2017.

Oltre alla descrizione dei casi clinicamente
rilevanti, il Rapporto esamina I'andamento
delle sospette reazioni avverse per tipologia
di vaccino. Un focus e dedicato ai vaccini
anti-influenzali e alla situazione epidemio-
logica relativa al morbillo, osservata durante
I'anno in corso.

This report summarizes the vaccine surveil-
lance conducted in Italy during 2017. As in
the previous year, suspected adverse reac-
tions (ADR) reported after vaccines’ admini-
stration have been retrieved from the
National Pharmacovigilance Network by
SUBMISSION DATE (solar year 2017), in
order to improve consistency among all pu-
blished documents by the Agency (RAM
system).

Some novelties have been introduced in this
edition. Descriptive analysis of suspected
adverse reactions has been reported by pre-
ferred term (PT), instead of systemic-organic
class (SOC) of the MedDRA dictionary. Fur-
thermore, since the extension of compulsory
vaccinations introduced by law 119/2017,
an insight on suspect ADRs after relevant
vaccines has been performed. Finally, in
agreement with the Ministry of Health and
with the Departments of Prevention of the
Regions, some Regions provided data on
vaccines’ utilization from available immuni-
zation registries. Based on these data, the
reporting rate for administered doses has
been calculated by AIFA for the consistent
serious adverse events occurred in 2017.

Narratives of both clinically relevant events
have been reported, together with descrip-
tive analysis of suspected adverse reactions
by vaccines class. A focus is dedicated to
seasonal anti-influenza vaccines and to the
peculiar epidemiological situation of mea-
sles during 2017.
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Principali abbreviazioni usate nel testo

ADR

AlIFA
AEFI

ASL
ATC

BC
CRFV

DMI
DT
DTaP

EV
FV
EMA
GVP
HBV
HAV
HiB
HSP
HPV

Adverse drug reaction
(reazione avversa al farmaco)

Agenzia Italiana del Farmaco

Adverse Event Following
Immunization

Azienda Sanitaria Locale

Classificazione Anatomico
Terapeutica Chimica

Brighton Collaboration

Centro Regionale
di Farmacovigilanza

Dipartimento Malattie Infettive
Difterite-Tetano

Difterite-Tetano-Pertosse
Acellulare

Efficacia Vaccinale
Farmacovigilanza

European Medicines Agency
Good Pharmacovigilance Practices
Hepatitis B Virus

Hepatitis A Virus

Haemophilus influenzae tipo B
Henoch-Schonlein Porpora
Human Papilloma Virus

ILI
IME
IPV
ISS
MPR
MPRV
OMS

PRAC

PSUR
PT
RCP

RAM

RMP
RNF

SIDS

SOC
WHO

Influenza Like Iliness

Important Medical Event
Inactivated Polio Vaccine

Istituto Superiore di Sanita
Morbillo-Parotite-Rosolia
Morbillo-Parotite-Rosolia-Varicella

Organizzazione Mondiale
della Sanita

Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee

Periodic Safety Update Report
Preferred Term (termine preferito)

Riassunto delle Caratteristiche
del Prodotto

report Reazioni Avverse
Medicinali

Risk Management Plan

Rete Nazionale
di Farmacovigilanza

Sindrome della morte improvvisa
nell’infanzia

Systemic Organ Class
World Health
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Il Rapporto Vaccini 2017 descrive le attivita di vaccinovigilanza condotte in Italia nell’lanno
in esame dall’Agenzia Italiana del Farmaco, in collaborazione con I'lstituto Superiore di
Sanita e con il Gruppo di Lavoro per la Vaccinovigilanza.

Lo scopo principale di questo documento & riportare i risultati complessivi della
sorveglianza postmarketing dei vaccini e delle analisi condotte nell’ambito del
monitoraggio continuo della loro sicurezza nel periodo di interesse, nonché fornire
un’importante informazione di ritorno ai segnalatori e, pil in generale, a tutti gli operatori
sanitari che operano nel campo dei vaccini.

In linea con le novita introdotte I'anno precedente, il Rapporto prende in esame tutte le
sospette reazioni avverse inserite nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) nell’anno
2017 per rispondere alla necessita di rendere disponibili con una maggiore tempestivita i
dati di farmacovigilanza.

Poiché le segnalazioni di sospetta reazione avversa sono elementi dinamici e sottoposti a
una valutazione continua (raccolta di ulteriori informazioni, qualita della segnalazione,
etc), risulta di fondamentale importanza la disponibilita e valutazione di parametri come la
data della reazione avversa, la tipologia del segnalatore e le caratteristiche demografiche
(p. es. eta e sesso). In questo modo e possibile studiare anche I'andamento delle
segnalazioni e i fattori che possono influenzarlo. Questo approccio si & rivelato
particolarmente importante per questo Rapporto, in relazione agli eventi normativi e
mediatici che hanno caratterizzato il 2017.

In particolare, infatti, I'anno in esame & stato caratterizzato dalla revisione della
legislazione in materia di obbligatorieta vaccinale con la discussione parlamentare (dal
mese di maggio) e successiva approvazione (nel mese di giugno) di un nuovo decreto del
Ministero della Salute, poi convertito in legge (119/2017) a fine luglio. L’intervento
legislativo si € reso necessario in quanto, a seguito dell’analisi dei dati di copertura
vaccinale nel nostro Paese, si € osservato dal 2013 un calo progressivo del ricorso a tutti i
vaccini, anche a causa della crescente “esitazione vaccinale”.

Le coperture vaccinali erano infatti scese sotto il 95%, la soglia minima raccomandata

dall’Organizzazione Mondiale della Sanita, che consente di prevenire alcune malattie e di
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interrompere la circolazione dei patogeni, con conseguente protezione dei soggetti che
presentano controindicazioni alle vaccinazioni, o su cui la vaccinazione non é efficace.
In presenza di coperture vaccinali inferiori alla soglia del 95%, il rischio che molte malattie
possano riemergere anche drammaticamente diviene reale (come é accaduto per morbillo
in Italia e Romania), in particolare per i bambini non vaccinati che corrono il rischio di
contrarre malattie gravi. Al fine di assicurare il mantenimento di adeguate condizioni di
sicurezza epidemiologica in termini di profilassi e di copertura vaccinale, la legge ha quindi
esteso da 4 a 10 le vaccinazioni obbligatorie e gratuite per i minori di eta compresa tra
zero e sedici anni e per i minori stranieri non accompagnati, e ha individuato altre
vaccinazioni a offerta gratuita e attiva. La norma prevede un percorso per il recupero degli
inadempienti che si conclude o con la vaccinazione o, in caso di rifiuto definitivo, con
I’applicazione di una sanzione amministrativa.
L’approvazione del decreto e la successiva conversione in legge hanno generato due ordini
di fenomeni che possono aver influenzato I'andamento delle segnalazioni di sospetta
reazione avversa: il recupero degli inadempienti, ovvero la vaccinazione di soggetti non
vaccinati per motivi diversi dalle controindicazioni o in ritardo rispetto al calendario
vaccinale, e l’accentuazione dell’attenzione mediatica e sociale sull’accettabilita delle
vaccinazioni, che sono stati esplorati nella sezione generale.

La legge 119/2017 ribadisce inoltre il ruolo

/ TASSO DI SEGNALAZIONE \ dell’Agenzia Italiana del Farmaco nel

TERMINE PREFERITO monitoraggio postmarketing dei vaccini ai fini

(preferred term, PT) della rivalutazione triennale della validita del

standardizzato a livello internazionale
(diz. MedDRA); descrive in maniera disposto normativo.

specifica e univoca un sintomo, un Alcune novita sono state introdotte in questa

segno, una malattia, una diagnosi,

un'indicazione terapeutica, etc. che edizione del Rapporto rispetto agli anni

possa essere considerata una reazione precedenti.

avversa. . L
La descrizione delle sospette reazioni avverse non

€ piu rappresentata per classe sistemico-organica

(SOC) del dizionario MedDRA ma per termine preferito (PT). Questo comporta che le

segnalazioni delle sospette reazioni avverse e delle reazioni avverse correlabili sono
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aggregate, con maggiore dettaglio descrittivo, in relazione ai sintomi descritti nelle
schede e non in relazione all’'organo/sistema interessato, favorendo una maggiore
comprensibilita della tipologia di eventi avversi segnalati.

Questa classificazione rappresenta la “fotografia” dell’estrazione dal database della RNF
effettuata alla data del 31 dicembre 2017. Le singole segnalazioni passibili possono essere
infatti soggette a successivi aggiornamenti in relazione all’acquisizione di nuove
informazioni e alla verifica dei possibili duplicati, generati dall'inserimento dello stesso
caso da parte di segnalatori diversi. Ulteriori approfondimenti e analisi vengono
periodicamente effettuati dall’Agenzia nel corso della quotidiana attivita di
farmacovigilanza, in collaborazione con gli altri enti regolatori europei.

Inoltre, in accordo con il Ministero della Salute e con i Dipartimenti della Prevenzione delle
Regioni, le Regioni con anagrafe vaccinale hanno fornito ad AIFA i dati di utilizzo dei
vaccini per il calcolo del tasso di segnalazione per dosi somministrate che fornisce
informazioni sulla frequenza delle reazioni avverse nel contesto reale. Le Regioni che
hanno fornito il dato di utilizzo corrispondono a quelle da cui proviene il maggior numero
di segnalazioni insorte nel 2017, per cui il dato ottenuto e ragionevolmente estrapolabile
alla popolazione italiana per I'anno in esame. Anche il tasso di segnalazione per dosi
somministrate € un valore dinamico in relazione all’aggiornamento delle segnalazioni di
sospette reazioni avverse insorte nell’anno di riferimento.

Struttura del rapporto

Nella prima parte del rapporto, “Segnalazioni di sospette reazioni avverse: parte
generale”, sono descritti I'andamento temporale e geografico delle segnalazioni e la loro
distribuzione per eta, sesso, mese di inserimento, fonte e gravita, cosi come riportate nelle
schede di segnalazione. Quest’anno I'analisi descrittiva & stata condotta sia per tutti i
vaccini che per i vaccini utilizzati per 'adempimento dei nuovi obblighi di legge nella classe
di eta interessata ed é stata effettuata in confronto all’anno precedente per evidenziare
fenomeni che possano aver influenzato 'andamento delle segnalazioni.

Nella seconda parte “Segnalazioni di sospette reazioni avverse per tipologia di vaccino”,
sono analizzate le segnalazioni per tipologia di vaccino inserite nella RNF dal 1 gennaio al

31 dicembre 2017 e la distribuzione in base alla tipologia della reazione avversa descritta.
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Inoltre, sono state approfondite tutte le reazioni avverse gravi insorte nel 2017, in
relazione all’esito e al nesso di causalita. Alcuni casi di interesse, infine, sono descritti
separatamente con la valutazione commentata delle informazioni disponibili, come verra
spiegato nell’apposita sezione.

L'ultima parte del Rapporto & costituita da un focus sull’ultima stagione influenzale e da
un approfondimento sulla peculiare situazione epidemiologica del morbillo, osservata in
Italia nel corso del 2017. L'elenco delle pubblicazioni sul tema vaccinale di autori o gruppi
italiani chiude il rapporto, nell’ottica di offrire una panoramica dell’attivita scientifica

svolta a livello nazionale sui vaccini.

( NOTA INTRODUTTIVA ALLA LETTURA DEI DATI \

Un evento avverso dopo immunizzazione (adverse events following immunization,
AEFI) € un qualsiasi evento di natura medica che occorre dopo una vaccinazione e
che non necessariamente presenta una relazione causale con la somministrazione
del vaccino.

Le segnalazioni di sospetta reazione avversa inserite nei sistemi di vigilanza passiva
rappresentano, pertanto, dei sospetti e non la certezza di una relazione causale tra
prodotto medicinale (vaccino) somministrato ed evento avverso che si manifesta in
coincidenza temporale o successivamente alla/e vaccinazione/i.

Nelle segnalazioni spontanee possono essere riportate altre condizioni cliniche o
terapie farmacologiche che possono determinare o concorrere all'insorgenza della
reazione. In un'unica segnalazione o caso, inoltre, possono essere riportate piu
reazioni, quindi il numero dei casi segnalati puo non corrispondere al numero delle
reazioni. Dalle analisi delle segnalazioni spontanee non & possibile calcolare
I'incidenza delle reazioni. Gli eventuali segnali emersi dall’analisi delle segnalazioni

spontanee devono essere approfonditi al fine di verificare se possa esistere o meno

kuna relazione causale tra I’evento osservato e il vaccino somministrato. )
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| DATI 2017

Il Rapporto Vaccini 2017 prende in esame tutte le sospette reazioni avverse inserite nel
2017 nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF), comprese quelle insorte negli anni
precedenti.

Dalla valutazione delle segnalazioni inserite nel 2017 non emergono problematiche di
sicurezza che possano modificare il rapporto beneficio rischio dei vaccini utilizzati.

Le segnalazioni inserite nel 2017 sono state 6.696 (16% del totale delle segnalazioni a
farmaci e vaccini), di cui 4.821 (72%) si riferiscono a casi del 2017 (inseriti e insorti
nell’anno).

Il tasso di segnalazione per i vaccini e passato da 7,9 segnalazioni per 100.000 abitanti nel
2016 a 11,1 nel 2017. Il tasso di segnalazione per i vaccini dell’obbligo e stato di 34,3
segnalazioni per 100.000 abitanti. L'aumento del tasso di segnalazione & un aspetto
positivo, in quanto indica una maggiore efficienza del sistema di farmacovigilanza ed & in
parte dovuto alla maggiore sensibilizzazione degli operatori e degli stessi cittadini sul tema
della sicurezza dei vaccini.

Come negli anni precedenti, i tassi di segnalazione del Nord sono superiori a quelli del
Centro e del Sud. Al Nord i tassi di segnalazione pil elevati si osservano in Friuli Venezia
Giulia (54,5 per 100.000) e nella P.A. di Bolzano (41,2 per 100.000). Il Veneto & la Regione
con il maggior numero assoluto di segnalazioni (1952, tasso di segnalazione 39,8%).

La distribuzione delle segnalazioni
nel corso del 2017 mostra un —Vaceini obbigator
450 e Tutti i vaccini

significativo aumento nei mesi
successivi alla discussione

=100)
o
g

parlamentare e all’entrata in vigore
della legge (maggio-giugno).
L'incremento, che riguarda in

Numeriindice (gennaio

particolare i vaccini dell’obbligo, &
attribuibile  principalmente alle

segnalazioni di cittadini riferite a o

Gen Feb Mar Apr Mag Giu Lug Ago Set Ot Nov Dic

casi verificatisi negli anni precedenti Mese di inserimento (anno 2017)

al 2015. Nello stesso periodo, Andamento mensile delle segnalazioni inserite nel 2017 (tutti
inoltre, AIFA lanciava sul portale il i vaccini e vaccini utilizzati per ’'adempimento dell’obbligo).
sistema di segnalazione online Vigifarmaco che semplifica la procedura di segnalazione.

Un ulteriore aumento si & registrato nei mesi di settembre-ottobre, in corrispondenza




AlFA

Rapporto Vaccini

dell’inizio dell’lanno scolastico e delle scadenze per la presentazione alle scuole della

documentazione relativa allo stato vaccinale

Provenienza delle segnalazioni

Le segnalazioni provengono principalmente da personale sanitario non medico (57%).
Seguono le segnalazioni dei medici (21,4%) e dei cittadini/pazienti (13,2%). Queste ultime

registrano un significativo incremento rispetto al 2016 (2,3%).

Per i vaccini dell’obbligo il tasso di segnalazione da cittadini/pazienti nel 2017 raggiunge il

Introduzione

19%, ma quasi 7 eventi segnalati su 10 risalgono agli anni precedenti al 2017.

Distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2017 per fonte (tutti i
vaccini, vaccini utilizzati per 'adempimento dell’obbligo

Fonte Tutti i vaccini Vaccini obbligatori,
eta <16 anni
N. % N. %

Altro operatore sanitario 3.834 57,3 1.623 50,7
Medico 1.432 21,4 578 18,0
Paziente/Cittadino 882 13,2 614 19,2
Farmacista 524 7,8 381 11,9
Avvocato 1 0,01 - -
ND 23 0,3 7 0,2
Totale 6.696 100 3.203 100

Segnalazioni per gravita delle reazioni avverse

Circa I'80% delle segnalazioni insorte nel 2017 sono state classificate come “non gravi”

(75% per i soli vaccini dell’obbligo) in linea con gli anni precedenti.

Le segnalazioni di sospette reazioni avverse considerate gravi sono state rare e nella
maggior parte dei casi sono risultate a carattere transitorio, con risoluzione completa

dell’evento segnalato e non correlabili alla vaccinazione.

Delle reazioni classificate come “gravi”, 2 su 10 si riferiscono a eventi verificatisi prima del

2016 (3 su 10 se si considerano i soli vaccini obbligatori).
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Dei 10 casi con esito fatale analizzati nel Rapporto, otto sono risultati “non correlabili” con
la vaccinazione e due “indeterminati”.

0,8%

M risoluzione completa

14,5% _ risoluzione con postumi

W miglioramento

non ancora guarito
11,6%

59 4% M non disponibile
,470

3,9%/ W decessi

Tutti i vaccini: distribuzione delle segnalazioni gravi inserite nel 2017 per esito
(n. 1.307)

Reazioni avverse per sintomi

Le reazioni avverse piu frequentemente descritte (>1.000 casi) sono state: febbre
(temperatura corporea >38°), reazioni locali (sito di inoculazione), reazioni cutanee
generalizzate (comprese le reazioni a tipo rash cutaneo e esantema) e iperpiressia
(temperatura corporea >39,5°). Per la maggior parte dei vaccini, queste reazioni avverse
sono descritte nel riassunto delle caratteristiche del prodotto come molto comuni e
comuni.

Meno comuni (> 500 e < 1.000 casi) sono risultate le reazioni avverse
agitazione/irritabilita, condizioni allergiche, vomito, dolore, pianto e cefalea, in genere
riportate nel riassunto delle caratteristiche del prodotto con frequenza compresa tra
comune e non comune. Le condizioni allergiche e le reazioni cutanee generalizzate sono
state descritte con minore frequenza per i vaccini obbligatori.
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Tutti i vaccini: distribuzione delle segnalazioni inserite n. 6.696 (barra superiore) e
insorte n. 4.822 (barra inferiore) nel 2017 per termine preferito
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Segnalazioni vaccini anti-influenzali

Per quanto riguarda i vaccini antinfluenzali, nella stagione influenzale (ottobre 2017 -
marzo 2018) sono pervenute 155 segnalazioni pari a un tasso di segnalazione di 1,6 per
100.000 dosi. Piu di 8 segnalazioni su 10 sono state classificate come non gravi e rientrano
tra le reazioni note riportate nel riassunto delle caratteristiche del prodotto di questi
vaccini.
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1.1 ANDAMENTO GENERALE DELLE SEGNALAZIONI DI SOSPETTI AEFI NEL
2017

In questo rapporto sono descritte tutte le segnalazioni relative a vaccini (classe ATC JO7)
inserite nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) dal 01/01/2017 al 31/12/2017.
Sono escluse le segnalazioni della categoria ATC JO7AX (altri vaccini batterici), riferita ai
lisati batterici, e i casi di letteratura. Al fine di raccogliere tutte le segnalazioni inserite
nell’anno in esame, indipendentemente da quando si sono verificate le sospette reazioni
avverse, e stata effettuata una ricerca per nome commerciale dei vaccini autorizzati o per
principio attivo degli stessi.

Le valutazioni dell’landamento generale e per tipologia di reazione riportate nei primi due
paragrafi di questo rapporto sono esclusivamente descrittive e non tengono conto del
nesso di causalita che verra analizzato nelle sezioni successive, relative alle singole
tipologie di vaccino. Per approfondimenti sul nesso di causalita vedi Box Informativo 1 al
termine della sezione.

Le segnalazioni di sospette reazioni avverse ai vaccini inserite dal 1 gennaio 2017 al 31
dicembre 2017 sono state 6.696 (16% del totale delle segnalazioni a farmaci e vaccini). Tra
le 6.696 segnalazioni inserite durante il 2017, 4.821 segnalazioni (72%) si riferivano a casi

insorti e inseriti nel 2017, 1.718 (26%) si riferivano a

casi con insorgenza relativa ad anni precedenti, 157
(2%) con data di insorgenza non specificata o
assente.

L'andamento delle segnalazioni dal 2001 al 2017 e
riportato nella figura 1.

Il tasso di segnalazione totale (tutti i farmaci,

compresi i vaccini) & di 823 segnalazioni inserite in

RNF per milione di abitante, un trend relativamente

/ TASSO DI SEGNALAZIONE \

numero di segnalazioni di sospetta
reazione avversa pervenute nella RNF
per milione di abitanti o per 100.000
abitanti  (indipendentemente  dal
nesso di causalita); parametro
internazionale per classificare
I'efficienza di un sistema di

farmacovigilanza. /

stabile rispetto agli ultimi 4 anni. Dopo il lieve decremento osservato nel 2016 (743 per
milione di abitanti), infatti, nel corso del 2017, il valore di questo indicatore & tornato

simile a quello riportato nel biennio 2014-2015 (842 e 817 per milione rispettivamente).
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Un andamento simile & stato osservato per il tasso di segnalazione relativo ai vaccini
rispetto agli ultimi 4 anni, con le dovute differenze legate sia ai progetti di
farmacovigilanza attiva, sia alla nuova legislazione in materia vaccinale.

Dopo l'incremento osservato nel biennio 2014-2015, dovuto prevalentemente a differenze
metodologiche nell’estrazione delle segnalazioni, le oscillazioni osservate fra il 2016 e il
2017 testimoniano un progressivo incremento del tasso di segnalazione per i vaccini

rispetto al 2013.

Figura 1. Segnalazioni a farmaci e vaccini per anno di inserimento (2001-2017)
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Questo trend in aumento e indicativo di un miglioramento generale della performance del
sistema di vaccinovigilanza in Italia, pur tenendo conto dei possibili fattori esterni che
hanno influenzato I'andamento delle segnalazioni nel 2017 e che verranno discussi piu
avanti. In tal senso, un maggior numero di segnalazioni rappresenta un obiettivo della
farmacovigilanza passiva che permette di evidenziare possibili segnali da approfondire ed
eventuali eventi avversi rari, anche attraverso studi formali.

11 2017 é stato caratterizzato dall’approvazione, in data 7 giugno 2017, del Decreto Legge
del Ministero della Salute n. 73 “Disposizioni urgenti in materia di prevenzione vaccinale,

di malattie infettive e di controversie relative alla somministrazione di farmaci” (GU - Serie
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generale n. 130), successivamente convertito con modificazioni in legge in data 31 luglio
2017 (legge n. 119, GU - Serie Generale n. 182 del 05 agosto 2017).

Nelle tabelle e figure di seguito presentate si riportano i dati delle segnalazioni per tutti i
vaccini e per quelli utilizzati per adempiere agli obblighi previsti da tale dispositivo,
tenendo presente che queste ultime segnalazioni possono riferirsi alla co-
somministrazione dei vaccini “obbligatori” con vaccini raccomandati.

La distribuzione per regione delle segnalazioni inserite nel 2017 ¢ riportata nella tabella 1.
Il tasso regionale di segnalazione ha come denominatore popolazioni variabili, sia inferiori
che superiori al milione, pertanto questo indicatore si riporta per 100.000 abitanti per
evitare la sovrastima del dato.

Come negli anni precedenti, si osserva un certo grado di variabilita regionale, con un tasso
di segnalazione del Nord superiore a quello del Centro e del Sud. Al Nord i tassi di
segnalazione pil elevati si osservano nella regioni Friuli Venezia Giulia (54,5 per 100.000) e
Veneto (39,8 per 100.000) e nella P.A. di Bolzano (41,2 per 100.000). Il Veneto ¢ la regione
da cui e pervenuto il maggior numero di segnalazioni in termini assoluti. Per quanto
riguarda i vaccini utilizzati per ottemperare all’obbligo di legge nei soggetti fino a 16 anni,
nonostante si osservi complessivamente al Sud un tasso di segnalazione al di sotto della
media nazionale (27 per 100.000), nelle regioni Puglia e Sicilia si sono osservati tassi tra i
piu elevati in Italia (65,9 e 40,5 per 100.000 rispettivamente). Questa variabilita regionale
€ ampiamente attesa e legata ad alcune differenze osservate nell'implementazione delle
attivita di farmacovigilanza e nelle risorse disponibili, quindi non a problematiche
connesse alla sicurezza dei vaccini.

| tassi di segnalazione sono maggiori per la popolazione di eta inferiore ai 16 anni perché
attualmente i vaccini, rispetto ai farmaci, sono prevalentemente somministrazioni in tale

classe di eta.
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Tabella 1. Distribuzione delle segnalazioni di reazioni avverse inserite nel 2017 per

regione (tutti i vaccini e vaccini utilizzati per ’'adempimento dell’obbligo)

Vaccini obbligatori,

Regioni Tutti i vaccini etd <16 anni

N. Tasso N. Tasso
Piemonte 340 7,7 198 31,2
Valle d'Aosta 45 35,5 27 137,7
Lombardia 489 4,9 233 14,7
P.A. Bolzano 216 41,2 112 118,2
P.A. Trento 74 13,7 41 45,4
Veneto 1.952 39,8 894 117,2
Friuli V. Giulia 664 54,5 216 126,1
Liguria 91 5,8 43 21,2
Emilia Romagna 704 15,8 279 41,5
Toscana 299 8,0 100 18,6
Umbria 30 3,4 13 10,1
Marche 109 7,1 51 22,5
Lazio 152 2,6 81 8,9
Abruzzo 39 2,9 21 11,0
Molise 10 3,2 8 19,3
Campania 135 2,3 57 5,7
Puglia 520 12,8 420 65,9
Basilicata 16 2,8 12 14,8
Calabria 39 2,0 25 8,2
Sicilia 666 13,2 331 40,5
Sardegna 56 3,4 29 13,2
Non indicato 50 - 12 -
Totale 6.696 11,1 3.203 34,3
Nord 4.575 16,5 2.043 48,3
Centro 590 4,9 245 13,6
Sud e Isole 1.481 7,1 903 27,4

Il tasso di segnalazione complessivo per i vaccini € passato da 7,9 per 100.000 di abitanti

nel 2016 a 11,1 nel 2017. |l tasso di segnalazione per i vaccini utilizzati per ottemperare

all’obbligo di legge nei soggetti fino a 16 anni e di 34,3 per 100.000 abitanti. Le differenze

rispetto all’anno precedente sono discusse piu avanti.
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Allo scopo di individuare i fattori che determinano queste differenze, I'analisi descrittiva
delle segnalazioni di sospetto AEFI per tutti i vaccini e per i vaccini obbligatori ha preso in
considerazione la loro distribuzione per eta, sesso, fonte della segnalazione, anno di
insorgenza della sospetta reazione avversa e andamento mensile delle segnalazioni.

Per quanto riguarda I'eta, circa il 78% delle segnalazioni (n. 5.131) ha riguardato i bambini
fino a 11 anni, fascia d’eta nella quale ricade la maggior parte delle vaccinazioni primarie e
successivi richiami (56% nella fascia di eta 1 mese — 1 anno), il 5% gli adolescenti (n. 332),
I'11% gli adulti (n. 710) e il 4% i soggetti ultrasessantacinquenni (n. 239). Nel restante 4%
circa, le informazioni relative a sesso e/o eta non erano presenti.

Negli adulti, la percentuale di segnalazioni per soggetti femminili e circa il doppio di quella
per il sesso maschile (Tabella 2). Questo dato ¢ in linea con quanto osservato anche in altri
Paesi e potrebbe dipendere sia da fattori biologici (ormonali, genetici), non ancora
completamente definiti, sia da una maggiore attenzione delle donne al proprio stato di
salute che comporta una maggiore attitudine alla segnalazione (osservata anche per le
reazioni avverse ai farmaci).

Tabella 2. Distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2017 per fascia di eta e sesso (tutti
i vaccini)

Segnalazioni tutti i vaccini®

Z:;qa di Totale Maschi Femmine
N. % N. % N. %

<1 anno 3.773 58,8 1.954 62,6 1.819 55,3
2-11anni 1.358 21,2 709 22,7 649 19,7
12 -17 anni 332 5,2 156 5,0 176 5,4
18 - 64 anni 710 11,1 228 7,3 482 14,7
>65 anni 239 3,7 76 2,4 163 5,0
Totale 6.412 100 3.123 100 3.289 100

A 284 segnalazioni senza informazioni su eta e/o sesso

Considerando i soli vaccini per ottemperare all’obbligo di legge nei soggetti fino a 16 anni,
3 segnalazioni su 4 riguardano i bambini sotto I'anno di eta, come atteso in base all’attuale
calendario vaccinale. Non sono state osservate differenze di genere nella distribuzione

delle segnalazioni relative a questi vaccini (Tabella 3).
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Tabella 3. Distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2017 per fascia di eta e sesso
(vaccini utilizzati per 'adempimento dell’obbligo)

Fascia di Segnalazioni vaccini obbligatori, eta <16 anni®
eta Totale Maschi Femmine

N. % N. % N. %
<1 anno 2.296 74,7 1.218 73,7 1.078 75,9
2-11anni 627 20,4 355 21,5 272 19,2
12 -16 anni 149 49 79 4,8 70 4,9
Totale 3.072 100 1.652 100 1.420 100

A 131 segnalazioni senza informazioni su etd e/o sesso

Nelle tabelle seguenti e riportata la distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2017 per
fonte (Tab. 4) e per anno di inserimento, per tutti i vaccini (Tab. 5) e per i vaccini utilizzati
per I'adempimento dell'obbligo (Tab. 6). A seguito dell’adeguamento della RNF al
database europeo Eudravigilance avvenuto a novembre 2017, le categorie specialista,
medico ospedaliero, medico di medicina generale e pediatra di libera scelta sono ora
indicati come “medico” e le categorie infermiere e altre figure professionali sanitarie come
“altro operatore sanitario”.

11 57% delle segnalazioni per tutti i vaccini sono pervenute da “altro operatore sanitario”.

E stato osservato, inoltre, un marcato incremento del numero di segnalazioni provenienti
da cittadini o pazienti (13,2%) rispetto al 2016 (2,3%), che raggiunge il 19% per i vaccini
obbligatori (Tabella 4). Le segnalazioni di eventi avversi a vaccini obbligatori da parte di
pazienti o cittadini superano quelle provenienti dai medici. Come nel 2016, sono stati
individuati cluster di reazioni avverse riferite ad anni passati il cui andamento rispetto agli
eventi di interesse mediatico che hanno caratterizzato il 2017 verra approfondito di
seguito. Una quota rilevante di queste segnalazioni non contiene sufficienti informazioni
per caratterizzare I'evento (data di somministrazione del vaccino, data di insorgenza della
reazione, definizione di caso dell’evento, ecc.) e la richiesta di follow up al segnalatore non
ha permesso di ottenere documentazione aggiuntiva. Queste segnalazioni sono

scarsamente utili ai fini della farmacovigilanza.
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Tabella 4. Distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2017 per fonte (tutti i vaccini,
vaccini utilizzati per 'adempimento dell’obbligo)

Tutti i vaccini

Vaccini obbligatori, eta <16 anni

Fonte
N. % N. %

Altro operatore sanitario 3.834 57,3 1.623 50,7
Medico 1.432 21,4 578 18,0
Paziente/Cittadino 882 13,2 614 19,2
Farmacista 524 7,8 381 11,9
Avvocato 0,01 - -
ND 0,3 7 0,2
Totale 6.696 100 3.203 100

Tabella 5. Distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2017 per anno di insorgenza e

segnalatore (tutti i vaccini)

Anno Medico, farmacista, Cittadino/altre figure Non Totale
altro operatore sanitario (%) definito

<2004 4 21 (84,0) 25
2004 - 5 (100) -

2005 1 5(83,3) -

2006 3 7 (70,0) - 10
2007 - 17 (100) - 17
2008 2 13 (86,7) - 15
2009 2 20(90,9) - 22
2010 3 28 (90,3) - 31
2011 3 46 (93,9) - 49
2012 11 52 (82,5) - 63
2013 12 57 (81,4) 1 70
2014 16 58 (78,4) - 74
2015 43 45 (51,1) - 88
2016 1.169 64 (5,2) 3 1.236
2017 4.432 370 (7,7) 19 4.821
ND 89 75 (45,7) - 164
Totale 5.790 883 (13,2) 23 6.696

Complessivamente, la maggior parte delle segnalazioni di sospetta reazione avversa non

insorte nel 2017 si sono verificate nell’anno precedente (72% per tutti i vaccini e 60% per i
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vaccini obbligatori). Il 67% delle segnalazioni per i vaccini obbligatori inviate dai cittadini o
pazienti si riferisce a reazioni insorte negli anni precedenti il 2017, laddove questa
percentuale scende al 50% per tutti i vaccini (Tabelle 5-6). In particolare, il 42% delle
segnalazioni da paziente/cittadino si riferisce a eventi verificatisi negli anni precedenti al
2016.

Tabella 6. Distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2017 per anno di insorgenza e
segnalatore (vaccini utilizzati per 'adempimento dell’obbligo)

Medi?o, Cittadino/altre
Anno farmacista, figure N.o n Totale
altro oPer:.;\tore (%) definito
sanitario

<2004 1 19 (95,0) 0 20
2004 0 5(100) 0

2005 1 5(83,3) 0

2006 2 6 (75,0) 0

2007 0 13 (100) 0 13
2008 2 11 (84,6) 0 13
2009 2 18 (90,0) 0 20
2010 2 25 (92,6) 0 27
2011 2 43 (95,6) 0 45
2012 10 46 (82,1) 0 56
2013 9 53 (84,1) 1 63
2014 52 (88,1) 0 59
2015 17 40 (70,2) 0 57
2016 546 37(6,3) 1 584
2017 1.951 204 (9,4) 5 2.160
ND 30 37 (55,2) 0 67
Totale 2.582 614 (19,2) 7 3.203

Si segnala inoltre che rispetto al 2016 é stato osservato un marcato incremento delle
segnalazioni provenienti da cittadini o pazienti, in particolare per le segnalazioni di eventi
avversi “gravi clinicamente rilevanti”, che sono passati dal 6% nel 2016 al 18% nel 2017
rispetto al totale delle segnalazioni da paziente/cittadino.

Nella figura 2 & descritto I'andamento mensile delle segnalazioni inserite nel corso del

2017 sia per tutti i vaccini che per vaccini utilizzati per 'adempimento dell’obbligo. Nelle
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figure 3 e 4, invece, I'andamento mensile delle segnalazioni & riportato per fonte,
relativamente agli anni 2016 e 2017.

In base all'andamento mensile delle segnalazioni di sospetta reazione avversa, nei mesi
successivi alla discussione parlamentare e all’entrata in vigore della legge, & stato
osservato un significativo aumento delle stesse, in particolare per i vaccini coinvolti
nell’adempimento dell’obbligo nei soggetti fino a 16 anni di eta. Questo aumento & di

circa 5 volte per i vaccini obbligatori e di oltre 3 volte per tutti i vaccini (Figura 2).

Figura 2. Andamento mensile delle segnalazioni inserite nel 2017 (tutti i vaccini e vaccini
utilizzati per 'adempimento dell’obbligo). Variazioni percentuali.
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Nota per la lettura delle figure 2, 3 e 4: i numeri indice sono calcolati mettendo a 100 il
numero di segnalazioni inserite nel mese di gennaio e calcolando per i mesi successivi la
variazione percentuale rispetto a gennaio

Tale incremento e stato osservato a partire dal mese di maggio, in coincidenza con I'avvio
del dibattito parlamentare relativo al Decreto Legge n. 73 e all'inserimento del link alla

piattaforma di segnalazione online Vigifarmaco sul portale di AIFA (Figura 2). In
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particolare si rilevano due picchi, il primo a giugno, in concomitanza dell’approvazione del
DL 73/2017 ed il secondo a settembre-ottobre, in corrispondenza dell’inizio dell’anno
scolastico e delle scadenze per la presentazione alle scuole della documentazione relativa
allo stato vaccinale.

La percentuale di segnalazioni inserite tramite la piattaforma Vigifarmaco & passata dal
35% circa di tutte le segnalazioni per i vaccini nel 2016 al 54% circa nel 2017. Questo
incremento ha interessato soprattutto le segnalazioni da cittadino/paziente che sono
aumentate di circa 40 volte rispetto all’anno precedente.

L’andamento mensile delle segnalazioni inserite nella RNF osservato nel corso del 2016 &
sostanzialmente stabile, con un numero limitato di segnalazioni da cittadino inserite
costantemente, prevalentemente nella seconda meta dell’anno e indipendentemente dal
mese (Figura 3). Lo stesso andamento & stato osservato per le segnalazioni da cittadino
riferite ai vaccini utilizzati I'anno successivo per 'ampliamento dell’obbligo.

Rispetto all’anno precedente, il numero di segnalazioni complessive inserite nel 2017 per i
vaccini necessari all’adempimento dell’obbligo nella classe di eta 0-16 anni aumenta di
circa il 20% (da 2.361 segnalazioni nel 2016 a 3.072 segnalazioni nel 2017). Tale
incremento & stato osservato prevalentemente fra maggio e ottobre del 2017 ed é
attribuibile principalmente alle segnalazioni effettuate da cittadini (Figura 4).

Il 69% di tali segnalazioni inserite da cittadino nei mesi di maggio, giugno e luglio &
riferibile prevalentemente a sospette reazioni avverse verificatesi negli anni precedenti al

2015.
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Figura 3. Andamento mensile delle segnalazioni inserite nel 2016 per segnalatore.
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per segnalatore.

La flessione del numero di segnalazioni osservata nel grafico in figura 4 corrisponde ai

mesi estivi di luglio e agosto, come atteso in base al’landamento mensile delle

segnalazioni osservato nel 2016.
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La percentuale di segnalazioni inserite da cittadino e relative a eventi verificatisi prima del
2016 scende al 34% nei mesi di ottobre e dicembre.

Sulla base di queste osservazioni, |la differenza osservata nel tasso di segnalazione per tutti
i vaccini (11,1 per 100.000 abitanti) e per i soli vaccini obbligatori (34,3 per 100.000
abitanti) sembrerebbe non essere attribuibile a un aumento di reazioni avverse nei
soggetti vaccinati per I'adempimento dell’obbligo, in quanto una quota rilevante delle

stesse sono correlate a vaccinazioni effettuate prima del 2017.
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BOX INFORMATIVO 1. VALUTAZIONE DEL NESSO DI CAUSALITA

(La valutazione del nesso di causalita di una sospetta reazione avversa € un metod)
utilizzato per stimare la forza della relazione tra I'esposizione a un prodotto
medicinale, nello specifico a un vaccino, e quella reazione avversa. Attraverso la
revisione sistematica dei dati su un singolo caso di sospetto AEFI, questo tipo di
valutazione si propone di determinare la probabilita con cui un vaccino e un evento
a esso temporalmente associato siano legati da un rapporto di causalita in base
alle prove disponibili. In Italia tale valutazione viene effettuata dai Centri Regionali
di Farmacovigilanza (CRFV).

Nell’ambito della vaccinovigilanza, si utilizza un algoritmo specifico, costruito e

validato dal Comitato Consultivo Globale per la Sicurezza dei Vaccini (GACVS)

dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) in collaborazione con gli esperti

dell’Advisory Committee on Causality Assessment Canadese (ACCA), del Comitato

Europeo Vaccine Adverse Event Surveillance & Communication (EU-VAESCO), del

progetto Clinical Immunization Safety Assessment (CISA) del Center for Disease

Control and Prevention (CDC) statunitense e del Council for International

Organizations of Medical Sciences (CIOMS). Tale algoritmo si avvale di un metodo

sistematico e standardizzato che tiene conto di:

- relazione temporale fra vaccinazione ed evento;

- presenza di possibili spiegazioni alternative;

- prove a favore dell’associazione;

- precedenti evidenze di letteratura;

- frequenza dell’evento nella popolazione generale;

- plausibilita biologica.

La valutazione delle segnalazioni di sospetta reazione avversa contenenti

informazioni adeguate puo produrre 3 possibili interpretazioni:

- correlabile, per cui I'associazione causale fra evento e vaccino & considerata
plausibile;

- non correlabile, per la presenza di altri fattori che possono giustificare I'evento;

- indeterminata, in base alla quale I'associazione temporale € compatibile ma le
prove non sono sufficienti a supportare un nesso di causalita.

Le segnalazioni di sospetta reazione avversa per le quali si richiedono ulteriori

approfondimenti in quanto prive di informazioni sufficienti a effettuare la

valutazione, in questa fase di transizione vengono categorizzate come non

classificabili. Per approfondimento:

Khttp://www.who.int/vaccine_safety/publications/AEFI_aide_memoire.pdf?ua=1/
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1.2 ANDAMENTO DELLE SEGNALAZIONI DI SOSPETTI AEFI NEL
2017 PER TIPOLOGIA DI REAZIONE

Nelle tabelle 7 e 8 e riportato I'andamento delle segnalazioni di sospetto AEFI inserite
nell’anno 2017 per gravita e per anno di insorgenza della reazione.

Nel complesso, indipendentemente dal nesso di causalita, '80% delle segnalazioni inserite
per tutti i vaccini & stato classificato come “non grave” e il 19,5% come “grave”. Questa
percentuale sale al 25% quando si considerano i soli vaccini utilizzati per adempiere agli
obblighi di legge in soggetti fino a 16 anni di eta (Tabella 8).

Tabella 7. Distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2017 per anno di insorgenza e

gravita (tutti i vaccini)

Segnalazioni tutti vaccini

Anno Non gravi Gravi (%) Non definite  Totale
<2004 6 18 (72,0%) 1 25
2004 1 4 (80,0%) - 5
2005 2 4 (66,7%) - 6
2006 2 8 (80,0%) - 10
2007 5 12 (70,6%) - 17
2008 5 10 (66,7%) - 15
2009 6 15 (68,2%) 1 22
2010 8 22 (71,0%) 1 31
2011 25 24 (49,0%) - 49
2012 26 35 (55,6%) 2 63
2013 31 37 (52,9%) 2 70
2014 25 48 (64,9%) 1 74
2015 50 36 (40,9%) 2 88
2016 1.017 205 (16,6%) 14 1.236
2017 3.995 771 (16,0%) 55 4.822
ND 85 58 (35,4%) 21 164
Totale 5.289 1.307 (19,5%) 100 6.696
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Tabella 8. Distribuzione delle segnalazioni inserite nel 2017 per anno di insorgenza e
gravita (vaccini utilizzati per 'adempimento dell’obbligo)

Segnalazioni vaccini obbligatori, eta <16 anni

Anno Non gravi Gravi (%)  Non definite Totale
<2004 3 16 (80,0%) 1 20
2004 1 4 (80,0%) -

2005 2 4 (66,7%) -

2006 2 6 (75,0%) -

2007 4 9 (69,2%) - 13
2008 5 8 (61,5%) - 13
2009 5 14 (70,0%) 1 20
2010 8 18 (66,7%) 1 27
2011 23 22 (48,9%) - 45
2012 24 30 (53,6%) 2 56
2013 26 35 (55,6%) 2 63
2014 18 40 (67,8%) 1 59
2015 28 27 (47,4%) 2 57
2016 458 120 (20,5%) 6 584
2017 1.728 410 (19,0%) 23 2.161
ND 26 34 (51,5%) 6 66
Totale 2.361 797 (24,9%) 45 3.203

Considerando tutti i vaccini, circa il 20% (273 segnalazioni gravi) delle segnalazioni di

/SEGNALAZIONI DI REAZIONI

INSERITE
sospette reazioni avverse inserite
nel periodo in esame,

indipendentemente da quando
sono insorte e dal nesso di

Qusalita‘\ <

sospetta reazione avversa gravi inserite in RNF si
riferisce a eventi verificatisi prima del 2016. Tale valore
sale al 29% (233 segnalazioni gravi) se si considerano i
soli vaccini obbligatori.

Le segnalazioni inserite nel 2017 e riferite a eventi insorti

negli anni precedenti al 2016 hanno evidenziato una
proporzione di segnalazioni gravi superiore al 40%

(Tabelle 7 e 8).
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La stessa proporzione non si osserva quando si considerano le segnalazioni inserite e

insorte nel 2017 (16% per tutti i vaccini, 19% per i vaccini obbligatori), in linea con quanto

osservato negli anni precedenti. ( \
Nelle figure 5 e 6 € riportata la distribuzione per esito delle Sach i amuol D 2o
INSERITE E INSORTE

sospette reazioni avverse

segnalazioni gravi inserite e insorte nell’anno 2017 per

tutti i vaccini. Per un approfondimento sulla definizione di inserite e verificatesi nel

periodo in esame

gravita ed esiti vedi Box Informativo 2. iiniseneneerie cHl e

E importante ricordare che la gravita e I'esito si riferiscono di causalita) /
a quanto noto al momento della segnalazione e

all’eventuale follow up pervenuto entro la data di estrazione dei dati (31/12/2017).

» o«

Quindi, gli esiti “miglioramento”, “non ancora guarito” e “risoluzione con postumi” sono
riferiti a casi per i quali non & stato possibile ottenere un follow-up (p. es. sospette
reazioni avverse osservate e segnalate in Pronto Soccorso) o si & ancora in attesa di
informazioni (p. es. per indagini diagnostiche ancora in corso).

Complessivamente, il 63,3% delle segnalazioni di sospetta reazione avversa gravi inserite
nel 2017 per tutti i vaccini riporta come esito la risoluzione dell’evento (completa e con
postumi) e I'11,6% delle stesse il miglioramento (Figura 5). L’esito non e stato riportato nel
9,8% delle schede. Considerando le segnalazioni inserite e insorte nel 2017, il 72,6% delle
schede riporta come esito la risoluzione dell’evento e il 11,9% il miglioramento. L’esito
non e disponibile nel 7,9% delle segnalazioni (Figura 6). Pertanto, circa 1 reazione avversa
ogni 10, non riporta I'esito o questa informazione non é stata ottenuta a seguito della
richiesta di follow up. In tal senso, si sottolinea I'importanza della completezza delle
informazioni al momento della segnalazione e durante il follow up a tutti gli attori
coinvolti nel sistema di Farmacovigilanza.

Per tutti i vaccini, lo 0,8% (n. 10) delle segnalazioni gravi inserite nel 2017 e lo 0,8% (n. 6
dei 10 casi totali) delle segnalazioni inserite e insorte nello stesso anno si riferiscono a

eventi con esito fatale che verranno descritti nel dettaglio nella prossima sezione.
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Figura 5. Tutti i vaccini: distribuzione delle segnalazioni gravi inserite nel 2017 per esito
(n. 1.307)

0,8%

M risoluzione completa
14,5% risoluzione con postumi

W miglioramento

I non ancora guarito

11,6%

59 4% B non disponibile
, (]

3,9%/ m decessi

Figura 6. Tutti i vaccini: distribuzione delle segnalazioni gravi, inserite e insorte nel 2017,
per esito (n. 771)
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Nelle figure 7 e 8 e riportata la distribuzione per esito delle segnalazioni gravi inserite e
insorte nell’anno 2017 per i vaccini utilizzati per ottemperare all’obbligo vaccinale in
soggetti fino a 16 anni di eta.

Il 66,8% delle segnalazioni gravi riferite ai vaccini obbligatori e inserite nel 2017 riporta
come esito la risoluzione dell’evento, mentre 1'11,1% il miglioramento. L'esito non &

disponibile nel 9,8% delle schede.

Figura 7. Vaccini utilizzati per I'adempimento dell’'obbligo: distribuzione delle
segnalazioni gravi inserite nel 2017 per esito (n. 797)
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Considerando le segnalazioni inserite e insorte nel 2017 per i vaccini obbligatori, I'esito
“risoluzione” dell’evento avverso & stato osservato nel 77,1% delle schede e il
miglioramento nel 15,3%. Il 7,3% delle segnalazioni non riportavano I'esito della sospetta
reazione avversa.

Per i vaccini obbligatori, lo 0,4% (n. 3) delle segnalazioni gravi inserite nel 2017 e lo 0,5%
(n. 2 sui 3 casi totali) delle segnalazioni inserite e insorte nello stesso anno si riferiscono a

eventi con esito fatale che verranno descritti nel dettaglio nella prossima sezione.

34



AlFA

Capitolo 1

Rapporto Vaccini

Figura 8. Vaccini utilizzati per

Segnalazioni di sospette reazioni avverse 2017:
parte generale

I'adempimento dell’obbligo: distribuzione delle

segnalazioni gravi, inserite e insorte nel 2017, per esito (n. 410)
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Nelle figure 9 e 10 e riportata la distribuzione delle segnalazioni di sospetto AEFI inserite e
insorte nelllanno 2017 per tutti i vaccini e per i vaccini obbligatori per sintomo e/o

tipologia di evento, definito attraverso i termini preferiti (preferred term o PT) del

/ TASSO DI SEGNALAZIONE

TERMINE PREFERITO
(preferred term, PT)
standardizzato a livello internazionale
(diz. MedDRA); descrive in maniera
specifica e univoca un sintomo, un
segno, una malattia, una diagnosi,
un'indicazione terapeutica, etc. che
possa essere considerata una reazione

avversa.

dizionario MedDRA, indipendentemente dal tipo
di vaccino o dalla gravita. Per approfondimenti
sul dizionario medDRA vedi Box informativo 3 al

termine della sezione.

Indipendentemente dal nesso di causalita, le
reazioni avverse piu frequentemente descritte
(>1.000 casi) nelle schede di segnalazione, sia

inserite che insorte, per tutti i vaccini sono state:

febbre (temperatura corporea >38°), reazioni

locali (sito di inoculazione), reazioni cutanee generalizzate (comprese le reazioni a tipo
rash cutaneo e esantema) e iperpiressia (temperatura corporea >39,5°). Per la maggior
parte dei vaccini, queste reazioni avverse sono descritte nel riassunto delle caratteristiche
del prodotto con frequenza compresa fra molto comune (>1/10) e comune (=1/100 —

<1/10).
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Meno comuni (> 500 e <1.000 casi) sono risultate le reazioni avverse agitazione/irritabilita,
condizioni allergiche, vomito, dolore, pianto e cefalea, in genere riportate nel riassunto
delle caratteristiche del prodotto con frequenza compresa fra comune (21/100, <1/10) e
non comune (=1/1.000, <1/100).

Come mostrato in Figura 10, considerando i soli vaccini utilizzati per ottemperare
all'obbligo vaccinale in soggetti fino a 16 anni di eta, le reazioni avverse pil
frequentemente descritte (>1.000 casi) nelle schede di segnalazione, sia inserite che
insorte, indipendentemente dal nesso di causalita sono state: febbre, reazioni locali (nel
sito di inoculazione), iperpiressia e agitazione/irritabilita. Per la maggior parte dei vaccini
utilizzati per ottemperare all’obbligo di legge, queste reazioni avverse sono descritte nel
riassunto delle caratteristiche del prodotto con frequenza compresa fra molto comune
(21/10) e comune (21/100 — <1/10).

Meno comuni (>500 e <1.000 casi) sono reazioni avverse quali pianto, vomito, sonnolenza,
inappetenza e diarrea, in genere riportate nel riassunto delle caratteristiche del prodotto
di questi vaccini con frequenza compresa fra comune (21/100, <1/10) e non comune
(>1/1.000, <1/100).

Le condizioni allergiche e le reazioni cutanee generalizzate sono state descritte con minore

frequenza per i vaccini obbligatori.

Note per la lettura dei grafici 9 e 10:

per ogni termine preferito, sono presenti due barre che si riferiscono alle segnalazioni
inserite (barra superiore) e alle segnalazioni inserite e insorte (barra inferiore);

poiché una singola scheda pud contenere piti termini preferiti, la somma delle sospette

reazioni avverse non corrisponde al totale dei casi segnalati.
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Figura 9. Tutti i vaccini: distribuzione delle segnalazioni inserite n. 6.696 (barra
superiore) e insorte n. 4.822 (barra inferiore) nel 2017 per termine preferito
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Figura 10. Vaccini utilizzati per I'adempimento dell’obbligo: distribuzione delle
segnalazioni inserite n. 3.203 (barra superiore) e insorte n. 2.161 (barra inferior