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Rapporto sulla sorveglianza postmarketing 
dei vaccini in Italia. Anno 2016
Il Rapporto riassume le attività di sorveglianza
post-marketing sui vaccini condotte in Italia nel-
l’anno 2016. L’importante novità di questa edi-
zione è che l’analisi delle sospette reazioni
avverse osservate dopo somministrazione di vac-
cini è stata effettuata sulla base della data di IN-
SERIMENTO delle segnalazioni nella Rete
Nazionale di Farmacovigilanza (anno 2016), in
linea con tutti i dati resi disponibili dall’Agenzia
(rapporto OSMED, report RAM). Oltre alla descri-
zione più dettagliata dei casi a esito fatale e di al-
cuni casi clinicamente più rilevanti, è stato
esaminato l’andamento delle sospette reazioni
avverse per tipologia di vaccino con un focus sui
vaccini stagionali anti-influenzali e sui vaccini
anti-meningococcici.

Report on post-marketing surveillance 
of vaccines in Italy during 2016
This report summarizes the post-marketing vac-
cine surveillance conducted in Italy during 2016.
A novelty of this edition is the different methodo-
logy applied for the retrieval from the National
Pharmacovigilance Network of suspected ad-
verse reactions (ADR) observed after vaccines’
administration, on the basis of their SUBMISSION
DATE (solar year 2016), in order to improve con-
sistency among all published documents by the
Agency (i.e. OSMED report and RAM system). Be-
sides the detailed narrative of fatal cases and cli-
nically relevant events, the report describes the
suspected adverse reactions’ trend for vaccina-
tion type with focus on anti-meningococcal vac-
cines and seasonal anti-influenza vaccines.

ADR         Adverse drug reaction 
                (reazione avversa al farmaco)
AIFA         Agenzia Italiana del Farmaco
AEFI         Adverse Event Following Immunization
AESI         Adverse Event of Special Interest
AOU        Azienda Ospedaliera Universitaria
ASL          Azienda Sanitaria Locale
ATC          Classificazione Anatomico Terapeutica

Chimica
BC            Brighton Collaboration
CNRVF     Centro Nazionale per la Ricerca

e la Valutazione preclinica e clinica 
dei Farmaci

CRFV       Centro Regionale di Farmacovigilanza
CRPS        Complex Regional Pain Syndrome
DMI         Dipartimento Malattie Infettive
DT            Difterite-Tetano
DTaP        Difterite-Tetano-Pertosse Acellulare
EV            Efficacia Vaccinale
FV            Farmacovigilanza
EMA        European Medicines Agency
GVP         Good Pharmacovigilance Practices
HBV         Hepatitis B Virus
HBA         Hepatitis A Virus
HiB           Haemophilus influenzae tipo B
HSP          Henoch-Schönlein Porpora
HPV         Human Papilloma Virus
IC             Intervallo di confidenza
ILI             Influenza Like Illness

IME          Important Medical Event
IPV           Inactivated Polio Vaccine
ISS            Istituto Superiore di Sanità
IRCCS       Istituto di Ricovero e Cura 

a Carattere Scientifico
MMG      Medici di medicina generale
MPR        Morbillo-Parotite-Rosolia
MPRV      Morbillo-Parotite-Rosolia-Varicella
OMS        Organizzazione Mondiale della Sanità
OSMED   Osservatorio sull'impiego 

dei Medicinali
PLS           Pediatri di libera scelta
POTS       Postural Orthostatic 

Tachycardic Syndrome
PRAC       Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee
PRR          Proportional Reporting Rate
PSUR       Periodic Safety Update Report
RCP          Riassunto delle Caratteristiche 

del Prodotto
RAM        report Reazioni Avverse Medicinali
RMP        Risk Management Plan
RNF         Rete Nazionale di Farmacovigilanza
RR            Rischio Relativo
SAG         Scientific Advisory Group
SIDS         Sindrome della morte improvvisa

nell’infanzia
SOC         Systemic Organ Class
WHO       World Health Organization

Principali abbreviazioni usate nel testo
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INTRODUZIONE



 
 

I vaccini sono uno dei principali interventi di prevenzione primaria delle malattie infettive 

trasmissibili e non trasmissibili nell’ambito delle strategie di salute pubblica, dal momento 

che conferiscono una protezione individuale e sociale verso patologie che hanno 

rappresentato e potenzialmente rappresentano ancora un’importante causa di morbilità e 

mortalità, soprattutto in età pediatrica. La loro introduzione e l’implementazione di 

politiche vaccinali sempre più accessibili hanno completamente modificato 

l’epidemiologia delle malattie infettive prevenibili con le vaccinazioni, con un notevole 

impatto sulla salute generale della popolazione e su alcuni indicatori specifici, come la 

mortalità infantile.  

Il monitoraggio della sicurezza dei vaccini dopo la loro immissione in commercio 

rappresenta un’attività strategica della farmacovigilanza e si propone di approfondire e 

verificare quanto già osservato nel corso degli studi clinici prima dell’autorizzazione 

all’immissione in commercio, di migliorare in termini di sicurezza ed efficacia la 

conoscenza del prodotto autorizzato e di valutare la possibilità che emergano rischi 

aggiuntivi, al fine di un aggiornamento continuo del profilo beneficio-rischio dei singoli 

vaccini. 

Nel dettaglio, la vaccinovigilanza è definita dal CIOMS/WHO Working Group come 

quell’insieme di attività connesse alla rilevazione, valutazione, conoscenza e 

comunicazione degli AEFI (Adverse Events Following Immunization, in italiano eventi 

avversi dopo immunizzazione) e di ogni altro problema inerente alle vaccinazioni. Tra 

queste, una  delle principali attività è la sorveglianza delle segnalazioni spontanee di 

sospetti AEFI o farmacovigilanza passiva1.  

Secondo la Conferenza Internazionale sull'Armonizzazione (ICH), un AEFI è un qualsiasi 

evento di natura medica che si verifica dopo una vaccinazione e che non necessariamente 

presenta una relazione causale con la somministrazione del vaccino. Per qualsiasi evento 

di natura medica si intende qualunque segno o sintomo, alterazione degli esami di 

laboratorio o malattia sfavorevoli e/o non intenzionali2.  

Ai fini della segnalazione di questi eventi è importante riconoscere l’associazione 

temporale con la somministrazione di un dato vaccino, ma non è necessario dimostrare 

una relazione causale tra l'immunizzazione e l'evento verificatosi. Pertanto, la 
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segnalazione non implica né stabilisce in sé alcuna causalità tra vaccino ed evento, ma 

rappresenta un sospetto che richiede ulteriori approfondimenti. Questa attività di 

approfondimento consiste nel caratterizzare l’evento, valutare la plausibilità della 

relazione temporale e fisiopatologica con la vaccinazione, definire la frequenza con cui 

l'evento si manifesta in relazione al vaccino somministrato rispetto alla frequenza con cui 

occorre nella popolazione generale e infine di escludere la coesistenza di altre condizioni 

che possano determinare o concorrere all’insorgenza della reazione.  

Quanto più elevato è il numero delle segnalazioni di sospetto AEFI, tanto maggiore è la 

probabilità di riuscire a osservare un evento avverso realmente causato da un vaccino, 

soprattutto se si tratta di un evento raro. Pertanto, un numero elevato di segnalazioni non 

corrisponde necessariamente a una maggiore pericolosità del vaccino, piuttosto è da 

considerarsi un indice di buon funzionamento del sistema di farmacovigilanza e 

dell‘attenzione da parte di operatori sanitari e cittadini alla sicurezza dei vaccini. 

Qualora da questo insieme di attività scaturisca l’ipotesi di una potenziale associazione 

causale fra un evento nuovo e un vaccino o emergano informazioni aggiuntive su un 

evento avverso noto, si genera un segnale di sicurezza che richiede un’ulteriore attenta 

azione di verifica sulla base delle informazioni disponibili. Oltre alle segnalazioni di 

sospetto AEFI, altre fonti sono rappresentate da singoli casi o serie di casi descritti in 

letteratura, studi clinici e qualunque altro tipo di informazione relativa a un sospetto 

evento avverso da vaccinazione.  

L’attività di verifica non è condotta esclusivamente a livello nazionale, ma soprattutto a 

livello europeo. Questo permette di poter verificare il rischio potenziale su un numero di 

casi decisamente più elevato rispetto a quelli disponibili nelle singole nazioni. 

Considerando tutti i vaccini, infatti, il tasso di segnalazione medio annuale in Italia è 

nell’ordine di alcune decine di segnalazioni ogni 100.000 dosi vendute (in media 18-25 su 

100.000 dosi negli ultimi anni) e può non essere sufficiente per evidenziare rischi nuovi e 

poco frequenti.  

Il rapporto beneficio/rischio di un vaccino può essere rivalutato con diverse procedure 

europee, fra cui un segnale di sicurezza nell’ambito di una procedura di valutazione 

periodica di sicurezza (PSUR/PSUSA) o di referral, una procedura utilizzata per risolvere 
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problematiche di sicurezza e relative al rapporto beneficio/rischio di un medicinale o di 

una classe di medicinali o in occasione del rinnovo dell’autorizzazione. Le valutazioni e le 

discussioni competono al Comitato per la Valutazione del Rischio in Farmacovigilanza 

(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC): per i vaccini autorizzati con 

procedura centralizzata, la valutazione del PRAC viene supportata da quella del Comitato 

per i Prodotti Medicinali a uso Umano (Committee for Medicinal Products for Human Use, 

CHMP), per i vaccini autorizzati con procedura nazionale, la valutazione del PRAC viene 

effettuata in collaborazione con il gruppo di Coordinamento per le Procedure di Mutuo 

Riconoscimento o Decentrate – medicinali a uso umano (Co-ordination Group for Mutual 

Recognition and Decentralised procedures – Human, CMDh) 3. 

A livello nazionale, le attività di vigilanza post-marketing sui vaccini sono peculiari del 

Gruppo di Lavoro per la Vaccinovigilanza, coordinato dall’Agenzia Italiana del Farmaco e 

costituito da rappresentanti del Ministero della Salute, dell'Istituto Superiore di Sanità, dei 

Centri Regionali di Farmacovigilanza e della Prevenzione, con la partecipazione ad hoc di 

esperti nazionali. Gli obiettivi del gruppo sono la gestione e l'approfondimento di 

eventuali segnali provenienti dalle segnalazioni di sospetti AEFI inserite nella RNF e di 

argomenti rilevanti in ambito regolatorio o scientifico, nonché la produzione e 

divulgazione di documenti utili per la gestione post-marketing dei vaccini (guide o linee di 

indirizzo)4. 

In questo ambito, il Rapporto sulla Sorveglianza Postmarketing dei Vaccini in Italia, giunto 

alla sua sesta edizione, descrive le attività di vaccinovigilanza in Italia, illustrando i risultati 

complessivi delle analisi condotte per tipologia di vaccino nel periodo di interesse. Si tratta 

fondamentalmente di un documento tecnico di tipo descrittivo, rivolto essenzialmente ai 

segnalatori e più in generale, a tutti gli operatori sanitari che operano nel campo dei 

vaccini ai quali fornisce un’informazione di ritorno in merito al funzionamento del sistema 

di farmacovigilanza e alle attività di monitoraggio della sicurezza post-marketing dei 

vaccini attualmente in uso.  

A differenza dei precedenti, il presente Rapporto prende in esame tutte le sospette 

reazioni avverse inserite nell’anno 2016 e non solo quelle insorte in tale anno. Tale 

modifica rispetto alle precedenti edizioni del Rapporto risponde fondamentalmente alla 
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necessità non solo di una maggiore tempestività nel rendere disponibili i dati delle 

segnalazioni per la redazione di questo rapporto, ma anche di allinearli a quelli del nuovo 

“Sistema di accesso online ai dati delle segnalazioni di sospette reazioni avverse a 

medicinali” (sistema RAM)5 disponibile sul portale AIFA.  

È importante sottolineare che le segnalazioni analizzate in questo rapporto sono oggetto 

di valutazione continua, attraverso la raccolta di ulteriori informazioni per migliorare la 

qualità della segnalazione, la valutazione del nesso di causalità e l'analisi della 

disproporzionalità. Quest’ultima è una valutazione che confronta a livello statistico il 

numero di segnalazioni di una sospetta reazione avversa in seguito all’assunzione di un 

certo farmaco, rispetto alle segnalazioni di quella stessa reazione avversa dopo 

somministrazione di un qualsiasi altro farmaco. Questa informazione è importante per 

definire un segnale di sicurezza ed è uno dei parametri utilizzati per ipotizzare 

l’associazione fra un certo evento avverso e un dato vaccino.  

Dalla valutazione delle segnalazioni inserite nell’anno 2016 a livello nazionale ed europeo, 

al momento non è emerso nessun segnale di sicurezza per i vaccini autorizzati. 

Poiché le reazioni inserite nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza durante il 2016 non 

sono tutte insorte in tale anno non è possibile calcolare il tasso di segnalazione per 

tipologia di vaccino rispetto alle dosi vendute come nei precedenti rapporti. In particolare, 

alcune segnalazioni inserite nella rete Nazionale di Farmacovigilanza nel 2016 si 

riferiscono a casi insorti nel 2014 o nel 2015 o in anni ancora precedenti, già in parte 

descritti nelle precedenti edizioni del Rapporto. Per i vaccini antinfluenzali stagionali, che 

vengono invece somministrati in uno specifico intervallo temporale, è stato possibile 

calcolare il tasso di segnalazione per 100.000 dosi vendute. Per tutti gli altri vaccini, sono 

stati invece calcolati, i tassi di segnalazione a livello regionale, rispetto alla popolazione 

generale (n. di segnalazioni di sospetta reazione avversa per 100.000 abitanti). 

 

Struttura del Rapporto. 

Nella prima parte (Segnalazioni di sospette reazioni avverse: parte generale) sono descritti 

l'andamento temporale e geografico delle segnalazioni e la loro distribuzione per età, 

sesso, fonte e gravità, così come sono riportate nelle schede di segnalazione.  
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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 2016 e la distribuzione in base alla classe sistemico-organica.  

Alcuni casi di interesse sono descritti separatamente con la valutazione delle informazioni 

disponibili e del nesso di causalità (o causality assessment). In particolare, per i principali 

vaccini, è riportata una descrizione narrativa di alcuni casi gravi insorti e inseriti nel 2016. 

Nel dettaglio, sono state analizzate: 

 reazioni meritevoli di ulteriore approfondimento per l’impatto sulla salute del singolo 

soggetto e sulla salute pubblica,  

 cluster di reazioni,  

 reazioni oggetto di interesse.  

Come già evidenziato, anche le segnalazioni descritte nel dettaglio sono già state valutate 

in termini di possibili segnali di sicurezza e di impatto sul rapporto beneficio-rischio e non 

hanno generato alcuno specifico segnale di sicurezza. 

L’ultima parte del rapporto presenta un focus sull’influenza stagionale e uno sulla 

situazione epidemiologica della malattia invasiva da meningococco di sierogruppo C in 

Toscana. 

L’elenco delle pubblicazioni sul tema vaccinale di Autori o Gruppi italiani chiude il 

rapporto, nell’ottica di offrire una panoramica dell’attività scientifica svolta a livello 

nazionale sui vaccini.  
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NOTA INTRODUTTIVA ALLA LETTURA DEI DATI 

  

Un evento avverso dopo immunizzazione (adverse events following immunization, 

AEFI) è 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 più 

reazioni, quindi il numero dei casi segnalati può non corrispondere al numero delle 

reazioni. Dalle analisi delle segnalazioni spontanee non è possibile calcolare 

l’incidenza delle reazioni. Gli eventuali segnali emersi dall’analisi delle segnalazioni 

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

una relazione causale tra l’evento osservato e il vaccino somministrato. 
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Per identificare gli articoli pubblicati da autori/gruppi italiani nel corso dell’anno 2016 è 

stata condotta una ricerca su Pubmed, identificando gli studi che hanno valutato la 

sicurezza, l’efficacia, le politiche sanitarie e l’impatto economico delle vaccinazioni. Sono 

state escluse le review, gli editoriali e gli studi su vaccini non autorizzati o su vaccini 

terapeutici.  

Sono stati identificati 22 articoli, circa un quarto del totale riguarda la vaccinazione 

antinfluenzale (pandemica e stagionale), seguita dalla vaccinazione antimeningococcica e 

da quella contro HPV. Dodici dei ventidue studi selezionati erano di tipo eziologico, due 

riguardavano le politiche sanitarie, e i restanti erano revisioni sistematiche o studi 

descrittivi. Per quanto riguarda gli obiettivi, cinque erano studi di efficacia e cinque 

avevano come obiettivo la valutazione della sicurezza della vaccinazione. Un elenco 

completo delle pubblicazioni selezionate è riportato di seguito. 

 

1. Angioli R, Lopez S, Aloisi A, Terranova C, De Cicco C, Scaletta G, Capriglione S, Miranda 
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4. Cagigi A, Cotugno N, Rinaldi S, Santilli V, Rossi P, Palma P. Downfall of the current 

antibody correlates of influenza vaccine response in yearly vaccinated subjects: 

Toward qualitative rather than quantitative assays. Pediatr Allergy Immunol. 2016 

Feb;27(1):22-7. doi: 10.1111/pai.12483. 

5. Carnovale C, Damavandi PT, Gentili M, Pozzi M, Antoniazzi S, Radice S, Clementi E. On 

the association between human papillomavirus vaccine and sleep disorders: 

Evaluation based on vaccine adverse events reporting systems. J Neurol Sci. 2017 Feb 
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8. Da Dalt L, Zerbinati C, Strafella MS, Renna S, Riceputi L, Di Pietro P, Barabino P, 

Scanferla S, Raucci U, Mores N, Compagnone A, Da Cas R, Menniti-Ippolito F; Italian 

Multicenter Study Group for Drug and Vaccine Safety in Children. Henoch-Schönlein 
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Safety and tolerability of cell culture-derived and egg-derived trivalent influenza 
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CONCLuSIONI



 
 

Il Rapporto sulla Sorveglianza Postmarketing dei Vaccini in Italia – anno 2016, giunto alla 

sua sesta edizione, descrive l’attività di sorveglianza post-marketing dei vaccini condotta 

dal Gruppo di Lavoro per la Vaccinovigilanza, istituito nel 2014 dall'AIFA con l'obiettivo di 

monitorare costantemente la sicurezza dei vaccini.  

Al netto dei progetti di farmacovigilanza attiva che hanno influenzato maggiormente il 

dato complessivo del biennio precedente (2014-2015), l’andamento delle segnalazioni 

spontanee di sospetta reazione avversa ai vaccini è sostanzialmente stabile negli ultimi 5 

anni con oscillazioni non significative del numero di schede inserite nella Rete Nazionale di 

Farmacovigilanza, fermo restando l’iniziale incremento dal 2011 in poi sia e in misura 

maggiore per i farmaci, sia per i vaccini. Tale andamento potrebbe dipendere dall’impatto 

a lungo termine delle azioni intraprese a livello nazionale e internazionale per potenziare 

le attività di farmacovigilanza in genere, che vanno dall’implementazione della nuova 

normativa dal 2010 in poi, agli interventi di semplificazione dell’accesso alla segnalazione 

e alle campagne di sensibilizzazione degli operatori sanitari e dei cittadini. Come già si è 

detto nel capitolo introduttivo, l’aumento delle segnalazioni di sospetta ADR, osservato 

nel tempo, non corrisponde necessariamente a una maggiore pericolosità dei prodotti 

medicinali, vaccini compresi ed è piuttosto da considerarsi un indice di buon 

funzionamento del sistema di farmacovigilanza. 

La maggior parte delle reazioni segnalate nel 2016 sono state definite non gravi (circa 

l'84%). Le segnalazioni di sospette reazioni avverse considerate gravi sono più rare, più 

frequentemente a carattere transitorio, con risoluzione completa dell’evento segnalato e 

non correlabili alla vaccinazione imputata sulla base dei criteri standardizzati di 

valutazione del nesso di causalità. I risultati complessivi delle analisi condotte per tipologia 

di vaccino nel 2016 non hanno indicato specifiche problematiche di sicurezza. 

L’approfondimento dei singoli casi a livello individuale (singola segnalazione) e generale 

non suggerisce, infatti, la presenza di rischi aggiuntivi a quelli noti che possano modificare 

il rapporto beneficio/rischio dei vaccini utilizzati. 

Con la pubblicazione del presente Rapporto, si conferma l’impegno alla trasparenza 

dell’AIFA, una delle poche agenzie regolatorie nazionali a pubblicare un rapporto periodico 

di sicurezza dei vaccini, in collaborazione con il Ministero della Salute, l’Istituto Superiore 
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di Sanità e le Regioni e a rendere disponibile i dati relativi alle sospette reazioni avverse a 

farmaci e vaccini in Italia, attraverso un sistema di accesso presente sul portale 

istituzionale (sistema RAM).  
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