
	
La	sicurezza	dei	vaccini,	gli	effe2	avversi	e	

le	controindicazioni	
	



Requisi7	di	un	vaccino	

•  Sicurezza	
•  Tollerabilità	
•  Efficacia	(immunogenicità,	efficacia	clinica)	

	



Sicurezza	dei	vaccini		

ü vengono	somministra7	a	persone	sane	

ü vengono	somministra7	per	la	maggior	parte	a	bambini	

ü vengono	somministra7	ad	un	grande	numero	di	individui	

ü esiste	 un'incompleta	 comprensione	 dei	 meccanismi	
biologici	alla	base	degli	even4	avversi	

ü buona	 parte	 delle	 informazioni	 sugli	 even4	 avversi	 è	
derivata	dalla	segnalazione	di	singoli	casi	o	di	serie	di	casi	
e	tali	informazioni	sono	insufficien4	o	inconsisten4	tra	loro	

ü  i	 sistemi	 di	 sorveglianza	 degli	 even4	 avversi	 che	 già	
esistono	hanno,	nella	maggior	parte	dei	casi,	limi4	che	non	
consentono	di	fornire	prove	convincen4	di	un'associazione	
causale	



Fasi	di	sperimentazione	clinica		
per	lo	sviluppo	di	un	vaccino	

•  Studi	di	fase	I	
•  Studi	di	fase	II	
•  Studi	di	fase	III	
•  Studi	di	fase	IV	
	

pre-commercializzazione	

post-commercializzazione	



Fasi	di	studio	di	un	vaccino	

Fase% Popolazione%in%studio% Scopi%

1% Alcune%decine% Reattogenicità%ed%
immunogenicità%a%vari%
dosaggi%(formulazione)%

2% Centinaia% Reattogenicità%ed%
immunogenicità%nella%
popolazione%bersaglio%

3% Centinaia%A%decine%di%
migliaia%

Efficacia,%reattogenicità%
compresi%gli%eventi%rari%

4% Decine%di%migliaia%A%
milioni%

Eventi%avversi%rari,%a%
lungo%termine,%o%in%
particolari%gruppi%a%rischio%

 
 



Fasi	di	studio	durante	lo	sviluppo	di	un	vaccino	

Frequenza	di	even7	avversi	Popolazione	 Fase	

1	

2	

3	

4	



ReaLogenicita’	
Alcuni	 vaccini	 possono	 provocare	 reazioni	 locali	 al	 punto	 di	
inoculazione	o	reazioni	generali,	aLribuibili	a	componen7	irritan7	o	
allergizzan7.	

REAZIONI	
LOCALI	

§  	Gonfiore	
§  Arrossamento	
§  Dolore	

REAZIONI		
ALLERGICHE	

Possono	 essere	 causate	 da		
residui	 di	 proteine	 estranee,	
a n 7 b i o 7 c i	 o	 s o s t a n z e	
stabilizzan7	

REAZIONI	
SISTEMICHE	

•  Febbre	
•  ecc.	



Presentare	il	rischio	nella	sua	giusta	
prospe2va	

hLp://www.vaccines.com/vaccine-safety.cfm	(Feb	2013),	



Quanto	spazio	occupa	il	controllo	di	qualità	nei	
processi	di	produzione	dei	farmaci	e	dei	vaccini?	

45	

Controllo	 di	 qualità	
nella	 produzione	 di	
farmaci:	20%	

Controllo	 di	 qualità	
nella	 produzione	 di	
vaccini:	70%	



Sperimentazione	
preclinica	

Sperimentazione	clinica	
Fasi	I,	II	e	III	

Immissione	
in	commercio	

Sorveglianza	
post-marke7ng	

Fase	IV	

Sviluppo	di	un	farmaco	

Farmacovigilanza	



Ø  Numero	illimitato	di	pazien7	

Ø  Durata	variabile	
Ø  Pazien7	non	seleziona7	
Ø  Patologie	mul7ple	

Ø  Politerapia	

Pra7ca	medica	quo7diana	

MONDO	REALE	

Ø  Numero	limitato	di	pazien7	

Ø  Durata	limitata	e	stabilita	

Ø  Pazien7	seleziona7	

Sperimentazioni	cliniche	
premarke7ng	

Perché	sorvegliare	i	farmaci/vaccini?	

MONDO	IRREALE	



Perché	sorvegliare	gli	even7	avversi	dopo	la	
loro	introduzione	?	

ü Grande	 numero	 di	 vaccina4	 e	maggiore	 potenza	 per	
studi	anali4ci	

ü Even4	avversi	a	lungo	termine	
ü Da4	u4lizzabili	per	azioni	locali	
ü Da4	 u4lizzabili	 per	 l’informazione	 al	 pubblico	 e	 al	
personale	sanitario	



Classificazione	degli	effe2	avversi	dopo	vaccinazione	

	
	

1)	Da	errore	programma7co	(dovu4	ad	errori	tecnici	nella	
preparazione,	 manipolazione	 o	 somministrazione	 del	
vaccino)		

2)	Indo2	da	vaccino	(dovu4	alle	intrinseche	caraDeris4che	
del	vaccino	ed	alla	risposta	individuale)	

3)	Potenzia7	da	 vaccino	 (si	 sarebbero	 verifica4	 lo	 stesso,	
ma	sono	sta4	precipita4	dal	vaccino)		

4)	 Da	 coincidenza	 temporale	 (associa4	 temporalmente	
con	 la	 vaccinazione	 per	 caso	 o	 dovu4	 a	 malaHe	
soDostan4)	







PNPV	2017-2019	













Evidenziare	“segnali	d’allarme”	
	
	
even4	 avversi,	 correla7	 all’uso	 di	 vaccini	
e o	 f a r m a c i , 	 n o n	 n o 7	 o 	 n o n	
c omp l e t amen te	 do cumen ta7	 i n	
precedenza	 in	 termini	 di	 natura	 clinica,	
severità	o	frequenza	



ü  È	 un’ipotesi	 (sospeDo	 più	 o	 meno	 forte)	 di	 una	 possibile	
correlazione	farmaco-evento	avverso	

ü  Non	 stabilisce	 che	 tra	 il	 farmaco	 e	 l’evento	 ci	 sia	 una	
correlazione	causale	

ü  Suggerisce	che	siano	necessarie	ulteriori	indagini	per	chiarire	
l’associazione	osservata	

ü  È	un’istantanea	e	cambia	nel	tempo	

ü  Dovrebbe	essere	tempes4vo	e	credibile	nello	stesso	tempo	



Iden7ficazione		
di	un	segnale	

Verifica	del	segnale	
(farmacoepidemiologia)	

Decisione	
regolatoria	



Per	evitare	gli	effe2	collaterali	gravi	sono	state	iden7ficate	
per	ogni	vaccino	le	controindicazioni	e	le	precauzioni	

Nessun	vaccino,	come	nessun	farmaco,	è	completamente	
efficace	ed	è	assolutamente	privo	di	effe2	collaterali		

						



Controindicazioni		

Una	controindicazione	indica	la	presenza	nel	ricevente	di	
una	 condizione	 che	 aumenta	 il	 rischio	 di	 una	 grave	
reazione	avversa.		
	
Il	 vaccino	 non	 può	 essere	 somministrato	 quando	 vi	 sia	
una	controindicazione	
	
		





Una	precauzione	indica	la	presenza	nel	ricevente	di	
una	situazione	che	può	aumentare	 il	 rischio	di	una	
reazione	 avversa	 o	 che	 può	 compromeLere	 la	
capacità	del	vaccino	d’indurre	l’immunità	

	

Precauzioni	

Il	rischio	che	il	paziente	corre	se	viene	vaccinato,	pur	in	presenza	
di	una	precauzione,	è	minore	di	quello	che	corre	per	la	presenza	di	
una	controindicazione	
	
Una	 vaccinazione	 può	 essere	 indicata	 in	 presenza	 di	 una	
precauzione,	 quando	 i	 benefici	 della	 stessa	 superino	 i	 rischi	 di	
avere	una	reazione	avversa	
	







						Scopo	generale	della	Guida	

Fornire	supporto	tecnico	per	una	correLa	
valutazione	di	controindicazioni	e/o	di	precauzioni	

alla	somministrazione	di	un	vaccino	





Efficacia	delle	vaccinazioni	



Epicentro	2017	



Epicentro	2017	



New	York	Hospital	1951	
Bambini	affe2	da	poliomielite	



Epicentro	2017	



Tetano:	morbosita’	in	Italia	dal	1955	al	2006	
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(fonte:	Ministero	della	Salute)		

Il	tetano	è	soggeLo	a	no7fica	
obbligatoria	dal	1955	

Filia	et	al,	2014	

Inizio	vaccinazione	



Tassi	di	incidenza	(x	100.000)	dell'epa7te	B	per	
età	ed	anno	di	no7fica.	SEIEVA	1985-2015.	

Vaccinazione	di	
nuovi	na7	e	dodicenni	



Pertosse	



Haemophilus	influenzae	7po	b	

Esa	SPMSD	

Esa	GSK	






