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DARE CERTEZZE PER SCIOGLIERE I DUBBI:
il vaccino contro il COVID-19



L’infezione da COVID-19 rappresenta una delle più grandi emergenze
sanitarie di interesse internazionale verificatesi negli ultimi anni, che
ha indotto la Comunità scientifica mondiale a mettere in atto
numerose iniziative finalizzate all’individuazione di terapie adeguate
per la cura dei pazienti colpiti dall’infezione da nuovo coronavirus

L’attuale sfida è rappresentata dalla ricerca di un vaccino in grado 
di indurre l'immunità acquisita contro il COVID-19

INFEZIONE DA NUOVO CORONAVIRUS (COVID-19)



In accordo con l’organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), attualmente 162
vaccini sono in fase di valutazione pre-clinica, mentre 52 vaccini sono in fase di
valutazione clinica, di cui 13 in fase di sperimentazione clinica avanzata (fase III)

NUOVI VACCINI ANTI-COVID-19

Per alcuni di questi sono già disponibili risultati preliminari
che hanno fornito le premesse per l’avvio di campagne 

vaccinali in diversi Paesi del mondo



Generalmente, il processo di approvazione di un nuovo vaccino è molto lungo ed
è caratterizzato dalla conduzione di studi pre-clinici (studi condotti sugli animali) e
clinici (fase I, fase II e fase III), affinché venga garantita l’efficacia e la sicurezza del
nuovo prodotto

A causa dell’emergenza sanitaria da 
COVID-19, è stato necessario 

accelerare tali tempistiche per 
ottenere rapidamente nuovi vaccini 

in grado di contrastare l’ulteriore 
diffusione dell’infezione. 

NUOVI VACCINI ANTI-COVID-19



È possibile ricorrere all’autorizzazione all’immissione in commercio di un nuovo
farmaco o vaccino mediante procedura accelerata ogniqualvolta sia necessario
rispondere a un bisogno terapeutico insoddisfatto (unmet medical need); tale
procedura consente alle Agenzie regolatorie di rilasciare l’AIC anche a fronte di
un programma di sviluppo clinico non completo ed, eventualmente, sulla base
di risultati valutati con endpoint surrogati

AIC MEDIANTE PROCEDURE ACCELERATE



Nello specifico, l’autorizzazione all'immissione in commercio dei vaccini COVID-19,
che dovranno soddisfare gli stessi standard di efficacia e di sicurezza di tutti gli
altri farmaci e vaccini già in commercio, sarà subordinata alle seguenti
condizioni:

• informazioni complete sulla prescrizione e foglio
illustrativo con istruzioni dettagliate per un uso sicuro;
• solido piano di gestione del rischio (Risk Management
Plan, RMP) e di monitoraggio della sicurezza;
• controlli sui processi di produzione, compresi i controlli
sui lotti dei vaccini e le condizioni di conservazione;
• piano di investigazione per l'uso pediatrico (Paediatric
Investigation Plan, PIP);
• obblighi giuridicamente vincolanti dopo l'approvazione e
un quadro giuridico chiaro per la valutazione dei dati
emergenti di efficacia e sicurezza.

AIC MEDIANTE PROCEDURE ACCELERATE



Anche l’Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) ha messo in campo una serie di
procedure accelerate in grado di garantire processi regolatori snelli, supportati
da evidenze solide e robuste a garanzia della sicurezza, efficacia e alta qualità dei
medicinali approvati. L’EMA, infatti, ha avviato un procedimento di revisione
ciclica (“rolling review”), che consiste nel valutare le singole parti dei dossier
man mano che vengono presentate dalle Aziende, anziché attendere l’invio di
un dossier completo. Nel caso di parere favorevole, l’EMA concederà l’AIC a
questi vaccini mediante una procedura di conditional marketing authorization
(autorizzazione condizionata).

Tale procedura prevede la conduzione di ulteriori studi anche dopo la
commercializzazione, al fine di confermare il favorevole rapporto
rischio/beneficio e rinnovare o revocare l’autorizzazione concessa

AIC MEDIANTE PROCEDURE ACCELERATE



In tale contesto, l’attività di monitoraggio e segnalazione dei 
potenziali eventi avversi acquisisce un ruolo rilevante, al fine di 

produrre informazioni importanti per meglio definire il profilo di 
sicurezza dei vaccini utilizzati nell’emergenza COVID-19

MONITORAGGIO DELLA SICUREZZA DEI VACCINI 
IMPIEGATI NELL’EMERGENZA COVID-19



La VACCINOVIGILANZA è l’insieme delle attività di farmacovigilanza
relative alla raccolta, valutazione, analisi e comunicazione degli
eventi avversi che seguono l’immunizzazione (Adverse Event
Following Immunization, AEFI)

VACCINOVIGILANZA



OBIETTIVI DELLA VACCINOVIGILANZA

identificare reazioni avverse non evidenziate durante gli studi pre-
marketing;

migliorare ed allargare le informazioni sulle reazioni avverse già note;

identificare fattori di rischio o condizioni pre-esistenti che possono
contribuire allo sviluppo di reazioni avverse;

controllare i singoli lotti, perché una maggiore variabilità nei processi
produttivi dei vaccini rispetto ai farmaci può avere delle conseguenze sulla
qualità, l’efficacia e la sicurezza;

comunicare l’informazione in modo da migliorare la pratica clinica.



In accordo con il Council for International Organisations of MedicalSciences
(CIOMS), un AEFI è definito, come

“un evento avverso (grave o non grave) di particolare 
interesse medico e scientifico specifico per un prodotto 

per il quale potrebbe essere appropriato un 
monitoraggio continuo e una comunicazione rapida da 
parte dello sperimentatore allo sponsor. (…) A seconda 

della natura dell’evento, deve essere garantita una 
comunicazione rapida alle Autorità regolatorie”

REAZIONE AVVERSA A VACCINO
Adverse Event Following Immunization, AEFI



L’OMS raggruppa gli AEFI in 5 categorie:

Adverse Event Following Immunization (AEFI)

• eventi legati alle caratteristiche intrinseche del vaccino prodotto
correttamente (reazioni locali, febbre, irritabilità, shock/collasso,
manifestazioni cutanee, etc.);
• reazioni avverse conseguenti a difetti qualitativi del vaccino;
• eventi correlati ad un inadeguato utilizzo, prescrizione somministrazione
del vaccino e, quindi, per sua natura è evitabile;
• reazioni avverse correlate al soggetto (ansia per la vaccinazione);
• eventi avversi indotte da cause che non rientrano nelle precedenti
categorie.

Per riconoscere gli AEFI, è fondamentale definire le caratteristiche cliniche della
reazione, valutare la diagnosi sulla base dell’anamnesi raccolta e considerare se
l’evento descritto risponde a una definizione di “caso” riconosciuta e adottata a
livello internazionale (ad esempio la Brighton Collaboration)



SEGNALAZIONE SPONTANEA
La vaccinovigilanza sfrutta le informazioni ricavate dai metodi di farmacovigilanza
passiva, ovvero dalle segnalazioni spontanee delle sospette reazioni avverse
effettuate mediante la compilazione e l’inserimento di schede di segnalazione, e
dai metodi di farmacovigilanza attiva, che si basa su studi post-marketing.

Nell’ambito delle attività di
sorveglianza passiva, le segnalazioni
spontanee di AEFI sono uno
strumento fondamentale per il
monitoraggio continuo della
sicurezza dei vaccini, soprattutto nel
contesto di un vaccino che ha appena
ottenuto l’AIC e di cui sono noti solo i
dati di sicurezza emersi dai trial clinici
pre-autorizzativi.



ITER DELLA SEGNALAZIONE IN ITALIA

AZIENDE 
FARMACEUTICHE

SEGNALAZIONE SPONTANEA 
O DA STUDI OSSERVAZIONALI

Tutte le segnalazioni di sospette reazioni avverse raccolte
nella Rete Nazionale di Farmacovigilanza (RNF) sono
regolarmente inviate a Eudravigilance e viceversa.
Da Eudravigilance tutte le segnalazioni sono poi trasmesse
anche al database mondiale dell’Organizzazione Mondiale
della Sanità (OMS) Vigibase



La Rete nazionale di farmacovigilanza (RNF), attiva dal novembre 2001, è un
database che permette la raccolta, la gestione e l'analisi delle segnalazioni
spontanee di sospette reazioni avverse a farmaci (ADR). Gestito direttamente
dall'Agenzia italiana del farmaco (AIFA), l'RNF permette, inoltre, di creare una rete
informatizzata che collega in un unico network AIFA, le Regioni (e i relativi Centri
regionali di farmacovigilanza), le Aziende Sanitarie Locali (ASL), le Aziende
Ospedaliere, gli Istituti di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (IRCCS) e le
Industrie farmaceutiche.

LA RETE NAZIONALE DI FARMACOVIGILANZA

https://it.wikipedia.org/wiki/Reazione_avversa_a_farmaco
https://it.wikipedia.org/wiki/Agenzia_italiana_del_farmaco
https://it.wikipedia.org/wiki/Azienda_ospedaliera
https://it.wikipedia.org/wiki/Istituto_di_ricovero_e_cura_a_carattere_scientifico


EUDRAVIGILANCE
EudraVigilance è la banca dati europea per la gestione e l’analisi delle segnalazioni di
sospette reazioni avverse ai medicinali che sono autorizzati, o che sono oggetto di studio
attraverso trial clinici, nell’Area Economica Europea (European Economic Area – EEA). Il
sistema è operativo dal dicembre 2001

Le segnalazioni sono trasmesse direttamente a EudraVigilance per via elettronica dalle
autorità regolatorie nazionali, dalle Aziende farmaceutiche titolari delle autorizzazioni
all’immissione in commercio per i medicinali e/o dagli sponsor degli studi clinici



PROFILO DI SICUREZZA DEI 
NUOVI VACCINI ANTI-COVID-19

COSA SAPPIAMO



QUALI SONO I VACCINI ANTI-COVID 19 
APPROVATI IN ITALIA?

Sono attualmente in fase di valutazione da parte
dell’Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) altri 2
vaccini prodotti dalle Aziende Farmaceutiche
AstraZeneca e Janssen - Johnson & Johnson

I vaccini  prodotti dalle Aziende Farmaceutiche 
Pfizer-BioNTech e Moderna sono gli unici ad oggi 

approvati in Italia.



COME AGISCONO I NUOVI VACCINI?

I vaccini prodotti dalle Aziende Farmaceutiche Pfizer-
BioNTech e Moderna sono vaccini a RNA. Questi, a differenza
dei vaccini tradizionali, contengono le informazioni genetiche
(sotto forma di RNA messaggero) affinché i ribosomi delle
cellule umane sintetizzino la proteina spike (con cui il COVID-
19 entra nelle cellule) provocando così nell’organismo una
risposta immunitaria neutralizzante.

I vaccini prodotti dalle Aziende Farmaceutiche AstraZeneca e
Janssen - Johnson & Johnson sono vaccini con vettore virale.
Questi, infatti, utilizzano un vettore con deficit di replicazione
basato su una versione indebolita di un comune virus del
raffreddore (adenovirus), che contiene il codice genetico per
fornire istruzioni per la sintesi della proteina spike di COVID-
19 che, una volta prodotta, determinerà l’attivazione del
sistema immunitario.



SICUREZZA DEL VACCINO Pfizer-BioNTech
I risultati di efficacia e sicurezza proveniente dagli studi clinici pre-autorizzativi condotti per
il vaccino prodotto da Pfizer-BioNTech sono stati recentemente pubblicati sul The New
England Journal of Medicine(NEJM).

Fernando P Polack et al. N Engl J Med . 2020 Dec 31;383(27):2603-2615

Il vaccino BNT162b2 ha dimostrato di avere un buon profilo di
tollerabilità, in quanto non è stata rilevata alcuna differenza tra i
gruppi in termini di eventi avversi gravi. Le reazioni avverse
verificatesi con maggiore frequenza sono state reazioni nel sito di
infusione a breve termine, da lievi a moderate, affaticamento e
cefalea

È ancora in corso uno studio clinico condotto al fine di valutare
l’efficacia del vaccinoBNT162b2, controllato con placebo, che ha
arruolato 43.548 pazienti di età > 16 anni. I soggetti inclusi sono
stati randomizzati a ricevere due dosi o del vaccino BNT162b2a o di
placebo a 21 giorni di distanza (30 μg per dose). In totale sono state
effettuate 43.448 iniezioni, di cui 21.720 con il vaccino e 21.728
con il placebo



SICUREZZA DEL VACCINO Moderna 

Lindsey R Baden et al. N Engl J Med . 2020 Dec 30

Il 30 novembre 2020, l’Azienda
Moderna ha pubblicato i risultati dello
studio COVE (NCT04470427), uno
studio di fase 3, randomizzato, in
singolo cieco, controllato con placebo,
condotto al fine di valutare l'efficacia,
la sicurezza e l'immunogenicità del
vaccino mRNA -1273 in 30.000 soggetti
adulti negli Stati Uniti.

I risultati dello studio hanno dimostrato
che il vaccino mRNA -1273 è risultato
essere ben tollerato e gli eventi avversi
più frequentemente osservati nello
studio sono stati reazioni al sito di
infusione, affaticamento, mialgia,
artralgia e cefalea. Tuttavia, dopo la
seconda dosemRNA-1273, la frequenza
e la gravità di questi eventi avversi
tendono ad aumentare.



CAMPAGNA VACCINALE IN REGIONE CAMPANIA: 
COME STA ANDANDO?

DATI DALLA RETE NAZIONALE DI
FARMACOVIGILANZA



Dal 27 dicembre 2020 al 12 gennaio 2021 sono state inserite nella Rete
Nazionale di Farmacovigilanza in Regione Campania 320 schede di
segnalazione relative alla somministrazione di COMIRNATY

Considerando che fino a quella data in Regione Campania sono state effettuate
72103 somministrazioni del vaccino, solo lo 0.4% dei soggetti ha
manifestato reazioni avverse.





Nel periodo considerato, la 
maggior parte degli eventi avversi 

segnalati hanno riguardato 
soggetti di sesso femminile 

(58.2% vs 41.5%)

Distribuzione delle segnalazioni per genere ed età

La fascia di età maggiormente 
rappresentata è stata quella 
compresa tra 18-64 anni  



Distribuzione delle segnalazioni per gravità

Nelle 320 schede di segnalazione, la maggior parte degli eventi avversi segnalati è
stato riportato come NON GRAVE (97.5%). Il restante 2.5% degli eventi avversi
è stato riportato come GRAVE, classificato come clinicamente rilevante e
ospedalizzazione o prolungamento ospedalizzazione



Distribuzione delle segnalazioni per esito
Nella maggior parte dei casi si è avuta la risoluzione completa (47.5%) e il
miglioramento (35.4%) degli AEFI segnalati



Distribuzione delle segnalazioni per segnalatore
Nel periodo considerato, la principale fonte di segnalazione è stata rappresentata
dal MEDICO, seguita dal FARMACISTA



Distribuzione delle segnalazioni per AEFI
Nelle 164 schede di segnalazione, sono stati riportati in totale 308 AEFI.
Di seguito i 20 AEFI maggiormente segnalati nel periodo considerato



Centro Regionale di Farmacovigilanza della 
Campania

Infine, il Centro Regionale di Farmacovigilanza della Campania, al fine di ottenere
maggiori informazioni sul profilo di sicurezza dei nuovi vaccini anti-COVID 19, sta
promuovendo una serie iniziative, con lo scopo di sensibilizzare gli operatori
sanitari e i cittadini alla segnalazione di sospetti AEFI







DATI DALLA RETE NAZIONALE DI
FARMACOVIGILANZA

SISTEMA RAM



Dal 27 dicembre 2020 al 13 gennaio 2021 sono state inserite nella Rete Nazionale
di Farmacovigilanza 1750 schede di segnalazione relative alla somministrazione di
COMIRNATY

Di queste, la maggior 
parte ha riportato 
reazioni avverse 
NON GRAVI 

(93.7%)

Sistema RAM: Distribuzione delle segnalazioni per gravità



Sistema RAM: Distribuzione delle segnalazioni per 
fascia di età e genere

Anche a livello nazionale, la 
maggior parte degli eventi 

avversi segnalati hanno 
riguardato soggetti di 
sesso femminile 

La fascia di età maggiormente 
rappresentata è stata quella 
compresa tra 18-64 anni  



CONCLUSIONI

Una percentuale decisamente bassa che ci conforta sull’ottimo

profilo rischio/beneficio di questo vaccino.

I vaccini hanno rappresentato e soprattutto oggi rappresentano

l’approccio più promettente per debellare in maniera definitiva la

malattia indotta dal nuovo SARS CoV 2!!!

Grande opportunità offerta dalla ricerca scientifica che ha dato

negli ultimi mesi contributi importanti per contrastare una tra le

più gravi pandemie degli ultimi anni!!

GRAZIE PER L’ATTENZIONE

annalisa.capuano@unicampania.it
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