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Editoriale

Cara lettrice, caro lettore,

negli ultimi mesi la vigilanza sui vaccini anti-CO-
VID-19 ha dimostrato quanto sia importante il
ruolo della vigilanza nel ciclo di vita di un medi-
camento o di un vaccino.

Sia tra gli operatori sanitari sia tra la popola-
zione é notevolmente aumentata la disponibi-
lita a notificare direttamente a Swissmedic gli
effetti indesiderati, che vengono poi registrati
nella banca dati di farmacovigilanza e valutati
dagli esperti di Swissmedic. Queste notifiche
sono preziose per riconoscere un rischio poten-
ziale e avviare eventuali misure finalizzate a ri-
durlo al minimo.

Gli eventi avversi dopo la vaccinazione, i cosid-
detti AEFI (Adverse Events Following Immuniza-
tion), sono stati notificati di frequente diretta-
mente a Swissmedic dai pazienti colpiti o dai
loro familiari nell’ambito della campagna di
vaccinazione contro il COVID-19 in Svizzera.
Questo aspetto ¢ illustrato nell’articolo «Espe-
rienza con notifiche dirette di pazienti durante
la campagna di vaccinazione contro il COVID-19
in Svizzera». L'orticaria é stata individuata come
effetto collaterale dei vaccini anti-COVID-19
dopo la vaccinazione di richiamo soprattutto in
seguito alle notifiche dei pazienti, come de-
scritto nell’articolo «Notifiche di casi di orticaria
(pomfi) dopo la vaccinazione di richiamo con
Spikevax».

Le notifiche di AEFI provengono naturalmente
anche da operatori sanitari e non riguardano
solo i vaccini anti-COVID-19, come mostra la no-
stra statistica annuale sulla vaccinovigilanza.

Attualmente sono disponibili anche medica-
menti omologati che vengono utilizzati per il
trattamento della malattia COVID-19 negli
adulti, p.es. Paxlovid®. Un articolo riferisce del
cosiddetto «rebound di COVID-19 dopo Paxlo-
vid®».

Per ottenere dati di farmacovigilanza su un me-
dicamento o un vaccino, oltre alle notifiche di-
rette di pazienti e operatori sanitari sono di
grande importanza anche i rapporti di casi cli-
nici provenienti dai centri regionali di farmaco-
vigilanza (CRFV) della Svizzera. Un esempio in
proposito € il contributo del CRFV di Zurigo sulla
«neurotossicita da mezzo di contrasto».

In Svizzera la sicurezza dei medicamenti, di com-
petenza di Swissmedic, non si limita alla farma-
covigilanza di medicamenti e vaccini, ma si
estende anche alla sorveglianza dell'intera ca-
tena trasfusionale. Gli eventi indesiderati che si
verificano prima, durante e dopo la trasfusione
devono essere notificati a Swissmedic. Vigi-
lance-News lancia in questo numero una serie
dedicata all’emovigilanza, che questa volta € in-
centrata sulle reazioni trasfusionali nel 2021.

E disponibile anche una retrospettiva statistica
sui medicamenti per uso veterinario.

Al fine di ottenere informazioni aggiornate
sulla vigilanza, continuiamo a invitare a presen-
tare a Swissmedic notifiche di effetti indeside-
rati (El) e AEFI o di eventi indesiderati attinenti
all’emovigilanza. Tutte le informazioni sull’inse-
rimento delle notifiche sono disponibili sul sito
www.swissmedic.ch.

Auguriamo a tutti voi, lettrici e lettori, una ap-
passionante disamina degli articoli e tutto il me-
glio per il prossimo inverno.

Eva Eyal


https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home.html

/ X
swissmedic

Sicurezza dei medicamenti e segnali

«Rebound» di COVID-19 dopo Paxlovid®

Dott. Thomas Schwartz

Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic

Paxlovid® (nirmatrelvir, ritonavir) & un medi-
camento antivirale da assumere per via orale
che, preso nella fase precoce, € in grado di
ridurre il rischio di ospedalizzazione e di
morte nei pazienti con malattia COVID-19
lieve o0 moderata.

I 15.06.2022 Swissmedic ha concesso
un‘omologazione temporanea per un pe-
riodo di due anni a Paxlovid, che puo essere
prescritto in Svizzera ai sensi dell’ordi-
nanza 3 COVID-19.

Gia nello studio rilevante ai fini dell'omolo-
gazione di Paxlovid si era notato che I'1-2 %
dei pazienti aveva avuto un rebound dopo la
fine della terapia di 5 giorni (1). | pazienti si
erano nel frattempo ripresi dal COVID-19 e il
test antigenico o il test PCR era temporanea-
mente negativo. Il fenomeno si & verificato
con la stessa frequenza anche nel gruppo
placebo.

Il rebound & comparso per lo piu da 2 a
8 giorni dopo la guarigione. Le persone vac-
cinate e quelle non vaccinate sono state col-
pite allo stesso modo. | pazienti hanno svi-
luppato nuovamente i sintomi del COVID-19
e i test sono risultati nuovamente positivi.

Nel maggio 2022 gli US-Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) hanno pubbli-
cato un «health alert» sul rischio di rebound

(2).

Secondo i CDC, i sintomi erano lievi e i pa-
zienti si riprendevano dopo un tempo me-
diano di 3 giorni. Nell'«health alert» dei CDC
si affermava che fino a quel momento non

erano stati riportati casi di malattie gravi o
decessi. Nella maggior parte dei casi non ci
sarebbe stato neanche bisogno di riprendere
il trattamento con Paxlovid.

Il motivo del rebound non é stato ancora
chiarito. Secondo i CDC non vi € alcuna evi-
denza che i pazienti siano stati nuovamente
infettati o che i virus abbiano sviluppato una
resistenza. Al momento, la spiegazione piu
verosimile & che in alcuni punti dell’organi-
smo i virus sfuggano all’azione del principio
attivo nirmatrelvir e da li si diffondano di
nuovo dopo la fine del trattamento di
5 giorni. Nel frattempo, nella maggior parte
dei pazienti il sistema immunitario ha proba-
bilmente iniziato a produrre anticorpi pro-
tettivi in grado di impedire una reinfezione
grave.

Va notato che i pazienti con rebound sono
infettivi, motivo per cui i CDC consigliano a
gueste persone di tornare in quarantena. La
nuova quarantena deve essere interrotta
solo quando i pazienti sono sfebbrati da
5 giorni. Le persone colpite devono inoltre
indossare una mascherina per un totale di
10 giorni dall’inizio dei sintomi dell’episodio
di rebound.

Finora (stato al 31.08.2022) sono stati notifi-
cati a Swissmedic 3 casi di rebound di COVID-
19 dopo il trattamento con Paxlovid.

Riferimenti bibliografici

(1) Hammond J, Leister-Tebbe H, Gardner A, Abreu P,
Bao W, Wisemandle W, et al. Oral Nirmatrelvir for
High-Risk, Nonhospitalized Adults with COVID-19.
New Engl J Med 2022; 386(15): 1397-1408.

(2) COVID-19 Rebound After Paxlovid Treatment, Dis-
tributed via the CDC Health Alert Network, May 24,
2022; HAN Archive - 00467 | Health Alert Network

(HAN) (cdc.gov)
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Nessun aumento del rischio di ictus in
seguito alla vaccinazione contro il
SARS-CoV-2

Dott. Thomas Schwartz

Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic

Due studi di recente pubblicazione che
hanno analizzato grandi coorti hanno dimo-
strato all’'unanimita che i vaccini contro il
SARS-CoV-2 non aumentano il rischio di ic-
tus.

Un’'analisi del French National Health Data
System ha esaminato la frequenza di ictus,
infarto del miocardio ed embolia polmonare
dopo la prima e la seconda somministra-
zione di vaccini contro il SARS-CoV-2 in per-
sone di eta compresatrai 18 ei 75 anni (1).

Su 37 milioni di persone vaccinate sono stati
registrati complessivamente 73 325 eventi.
L'analisi non ha evidenziato alcuna associa-
zione tra i vaccini a mRNA di Pfizer-BioNTech
o Moderna e l'insorgenza di queste gravi
complicanze cardiovascolari.

Con la 12 dose del vaccino di AstraZeneca,
che in Svizzera non & omologato, & stato in-
vece rilevato un aumento del tasso di infarto
del miocardio e di embolia polmonare nella
2@ settimana dopo la vaccinazione. Per il vac-
cino di Janssen non e stato possibile esclu-
dere un’associazione con l'insorgenza di in-
farto del miocardio nella 22 settimana dopo
la vaccinazione.

Tuttavia, I'analisi del tasso di ictus non ha ri-
levato alcun aumento del rischio per nes-
suno dei vaccini.

Il secondo studio € una metanalisi che ha
compreso 2 studi randomizzati, 3 studi di
coorte e 11 studi di registro (2). Su un totale
di 782 989 363 vaccinazioni sono stati docu-
mentati 17 481 casi di ictus ischemico. Il tasso

by

complessivo di ictus & stato di 4,7 casi su

100 000 vaccinazioni. Le differenze tra vac-
cini a mRNA e vaccini vettoriali non sono
state significative.

Gli autori sono giunti alla conclusione che il
tasso di ictus dopo la vaccinazione & parago-
nabile a quello della popolazione generale.
Sottolineano inoltre che il tasso di ictus nelle
persone con infezione da SARS-CoV-2 é si-
gnificativamente piu alto.

Riferimenti bibliografici

(1) J. Botton, R., M.J. Jabagi, M. Bertrand et al., Risk for
Myocardial Infarction, Stroke, and Pulmonary Em-
bolism Following COVID-19 Vaccines in Adults
Younger Than 75 Years in France, Annals of Inter-
nal Medicine, September 2022: DOI: 10.7326/M22-
0988

(2) M. I. Stefanou, L. Palaiodimou, D. Aguiar de Sousa
et al., Acute Arterial Ischemic Stroke Following
COVID-19 Vaccination: A Systematic Review and
Meta-analysis, Neurology, 24.08.2022:
DOI: 10.1212/VWWNL.0000000000200996
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Notifiche di casi di orticaria (pomfi)
dopo la vaccinazione di richiamo con
Spikevax

Dott.ssa Irene Scholz, MPH;
Dott. Thomas Stammschulte

Divisione Sicurezza dei medicamenti, Swissmedic

Il profilo di effetti collaterali dopo la vacci-
nazione di richiamo o terza vaccinazione &
simile a quello dopo la prima e la seconda
vaccinazione. Tuttavia, soprattutto dopo le
vaccinazioni di richiamo con Spikevax & stato
notificato a Swissmedic un maggior numero
di casi di orticaria.

Fino al 27.09.2022 sono pervenute 1259 no-
tifiche di orticaria in correlazione temporale
con la vaccinazione di richiamo con Spike-
vax. Le notifiche di orticaria a livello di sede
di iniezione non sono state incluse in questa
analisi.

La maggior parte (n=980, 78 %) delle notifi-
che é stata presentata dagli interessati stessi
o dai loro familiari. Nel 22 % (n=279) dei casi
queste notifiche sono state presentate da
operatori sanitari. Le notifiche sono state
classificate come gravi in 260 casi (21 %).

I 56 % (n=707) dei casi riguardava donne, il
42 % (n=528) uomini. Nel 2 % (n=24) dei casi
il sesso era sconosciuto. L'eta mediana delle
persone colpite era di 39 anni, con un inter-
vallo di eta compreso tra 17 e 92 anni.

| casi notificati sono spesso caratterizzati da
orticaria a insorgenza ritardata in varie parti
del corpo, che compare in media circa 12
giorni (intervallo: 0-224 giorni) dopo la vac-
cinazione di richiamo e puo causare disturbi
ricorrenti per un periodo di tempo prolun-
gato. Il quadro clinico descritto in molte no-
tifiche corrisponde piu probabilmente a
un’orticaria spontanea acuta (durata < 6 set-
timane) o cronica (durata > 6 settimane) (1).

Le notifiche sono state inviate in media 40
giorni (intervallo: 0-241 giorni) dopo l'insor-
genza dei sintomi. Nella maggior parte dei
casi i sintomi (n=821, 65 %) persistevano an-
cora al momento della notifica, nel 26 %
(n=322) dei casi i sintomi erano migliorati,
nel 5 % (n=68) dei casi i sintomi erano com-
pletamente scomparsi e nel 4 % (n=48) dei
casi |I'esito non € noto.

L'orticaria € una malattia relativamente co-
mune, che puo essere correlata a molte
cause diverse (p.es. infezioni virali, allergie).
Di questo va tenuto conto quando si valu-
tano i casi notificati rispetto a oltre 2,37 mi-
lioni di vaccinazioni di richiamo sommini-
strate con Spikevax (2, 3).

Nell” informazione sul medicamento di
Spikevax é stata inclusa I’ insorgenza di or-
ticaria acuta e ritardata come effetto indesi-
derato raro (da =1/10 000 a <1/1000).

In una «Letter to the Editor» pubblicata
nell’European Journal of Clinical Pharmaco-
logy, dei collaboratori del Centro regionale
di farmacovigilanza di Lugano e di Swissme-
dic riferiscono in merito a notifiche di ortica-
ria a insorgenza ritardata in sequito alla vac-
cinazione di richiamo (3a vaccinazione) con
Spikevax (4).

Riferimenti bibliografici

(1) Wolfson, A. R., E. E. Freeman, and K. G. Blumen-
thal. "Urticaria 12 Days after COVID-19 mRNA
Booster Vaccination." [In Eng]. Jama 327, no. 17
(May 3 2022): 1702-03.
https://doi.org/10.1001/jama.2022.5247.

(2) Prasad, S., D. E. McMahon, A. Tyagi, R. Ali, R.
Singh, M. Rosenbach, H. W. Lim, et al. "Cutane-
ous Reactions Following Booster Dose admin-
istration of COVID-19 mRNA Vaccine: A First Look
from the American Academy of Dermatology/In-
ternational League of Dermatologic Societies
Registry." [In Eng]. JAAD Int 8 (Sep 2022): 49-51.
https://doi.org/10.1016/j.jdin.2022.04.004.
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(3) Strahan, A., R. Ali, and E. E. Freeman. "Chronic (4) Spikevax booster and delayed urticaria: a Swiss
Spontaneous Urticaria after COVID-19 Primary signal with diagnostic uncertainties due to a high
Vaccine Series and Boosters." [In Eng]. JAAD Case proportion of direct patient reports - PMC
Rep 25 (Jul 2022): 63-66. (nih.gov).

https://doi.org/10.1016/j.jdcr.2022.05.012.
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Esperienza con notifiche dirette di
pazienti durante la campagna di
vaccinazione contro il COVID-19 in
Svizzera

Dott. Thomas Stammschulte;
Dott.ssa Irene Scholz, MPH

Per notifiche dirette di pazienti (Direct Pa-
tient Reporting) si intendono le notifiche
spontanee di effetti indesiderati che i pa-
zienti (o i loro familiari) inviano a un’auto-
rita responsabile della sicurezza dei medica-
menti o a un’'azienda farmaceutica, senza il
coinvolgimento diretto di un operatore sani-
tario.

A livello internazionale, p.es. in Australia,
Canada, Nuova Zelanda o negli Stati Uniti, le
notifiche dirette dei pazienti sono parte in-
tegrante della farmacovigilanza dalla meta
degli anni 60 del secolo scorso. In Europa, i
paesi nordici sono stati i precursori in questo
campo . Con l'entrata in vigore della
nuova legislazione sulla farmacovigilanza
nel 2012, in tutta I'UE & stata data maggiore
importanza alle notifiche dirette dei pa-
zienti.

Gia dal 1999, nell’articolo 59 la legge sviz-
zera sugli agenti terapeutici riconosce espli-
citamente anche a persone che non sono
operatori sanitari il diritto di notificare a
Swissmedic gli effetti indesiderati. Nei
10 anni precedenti la campagna di vaccina-
zione contro il COVID-19 le notifiche dirette
di pazienti hanno rappresentato appena il
14 % delle notifiche spontanee in Svizzera.
Oltre I'85 % di queste notifiche & stato pre-
sentato a Swissmedic attraverso le aziende
farmaceutiche e solo il 15 % é stato inviato
primariamente a Swissmedic o a uno dei sei
centri di farmacovigilanza regionali.

Con la campagna di vaccinazione contro il
COVID-19 e stata riconosciuta la necessita di

una notifica diretta a Swissmedic delle rea-
zioni al vaccino da parte delle persone inte-
ressate. Poiché per motivi tecnici non era
possibile realizzare tempestivamente un si-
stema di notifica elettronica, sul sito web di
Swissmedic & stato pubblicato un formulario
in formato PDF/Word in tre lingue nazionali
e in inglese, specifico e adatto a non profes-
sionisti. Questo formulario e stato utilizzato
intensamente: su un totale di circa
15 500 notifiche relative ai vaccini anti-CO-
VID-19 presentate fino alla meta del 2022,
piu della meta (54,9 %) proveniva proprio
dalle persone colpite o dai loro familiari. A
differenza del periodo precedente la campa-
gna di vaccinazione, la stragrande maggio-
ranza € stata notificata direttamente a
Swissmedic.

Durante la registrazione e la valutazione
delle notifiche dirette dei pazienti sono
emerse alcune particolarita e anche diffi-
colta, che saranno brevemente illustrate di
seguito. Le reazioni piu comunemente noti-
ficate sono le note reazioni sistemiche al vac-
cino quali febbre, cefalea e stanchezza, non-
ché i disturbi in sede di iniezione. Cio diffe-
risce poco nelle notifiche degli operatori sa-
nitari e delle persone colpite. Tuttavia, ri-
sulta che il numero delle notifiche ricevute
dalle persone colpite pud dipendere forte-
mente dai resoconti dei media sugli effetti
collaterali in questione. Questo effetto di
«notifica indotta» & praticamente assente
tra gli operatori sanitari.

Nella tabella 1 sono riportate alcune diffe-
renze tra le notifiche degli operatori sanitari
e quelle delle persone colpite. Nelle notifi-
che dirette dei pazienti, le persone che
hanno avuto reazioni al vaccino erano in me-
dia lievemente piu giovani e piu spesso di
sesso femminile, e il numero medio di rea-
zioni indicate per ciascuna notifica era in
media piu elevato. Le notifiche degli opera-
tori sanitari hanno riguardato piu spesso
reazioni gravi.
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Tabella 1: Differenze tra le notifiche relative ai vaccini anti-COVID-19 degli operatori sanitari
(Healthcare Professionals, HCP) e le notifiche dirette delle persone colpite o dei loro familiari

(non-HCP)

Number of reports

Mean age of person affected (range)
Number of females affected (%)
Serious cases (%)

Cases with a fatal outcome (%)
Number of reactions per report (mean)
Anaphylactic reactions (%)
Myocarditis/pericarditis (%)

COVID arm (%)

Herpes zoster (%)

Menstrual disorders (%)

Urticaria (%)

Total number of Number of Number of
reports reports from reports from

HCPs non-HCPs
15,492 6,931 8,498

50.2 (0.25-101)

54.7 (0.5-101)

46 (0.25-101)

9,630 (62.2) 4,142 (60.0) 5,432 (63.9)
5,837 (37.7) 3,551 (52.2) 2,245 (26.4)
213 (1.4) 178 (2.6) 33(0.4)

2.4 3.8
69 60 (87) 8(11.6)
414 333 (80.4) 79 (19.1)
777 407 (52.4) 369 (47.5)
679 340 (50.1) 338 (49.8)
595 76 (12.8) 517 (86.9)
1,576 425 (27.0) 1,145 (72.7)

Inoltre, la tabella 1 relativa alle singole rea-
zioni che sono state valutate in modo piu det-
tagliato riguardo a un nesso causale con la
vaccinazione mostra da chi sono state inol-
trate prevalentemente le notifiche. Mentre le
reazioni anafilattiche e le miocarditi/pericar-
diti sono state notificate in prevalenza da
operatori sanitari, Swissmedic ha ricevuto no-
tifiche di disturbi mestruali e orticaria in gran
parte direttamente dalle persone interessate.
Le notifiche di un cosiddetto «braccio COVID»
(reazione cutanea a insorgenza ritardata sul
braccio vaccinato) e di herpes zoster sono
state inviate in parti approssimativamente
uguali da operatori sanitari e persone interes-
sate.

Altre peculiarita delle notifiche dirette dei pa-
zienti durante la campagna di vaccinazione
contro il COVID-19 sono state le numerose no-
tifiche riguardanti contemporaneamente di-
verse vaccinazioni singole e reazioni diffe-
renti. Oltre a cio, molte notifiche includevano
domande sulla causa delle reazioni notificate,
sulle possibilita di trattamento e su come
comportarsi in vista di ulteriori vaccinazioni.
Non di rado le notifiche comprendevano an-
che domande relative all'indennizzo o all’as-
sunzione dei costi della malattia, che non
rientrano nell’ambito di competenza di Swiss-
medic.
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Un’altra particolarita delle notifiche dirette
dei pazienti e stata in molti casi la sovrastima
del grado di gravita dell’effetto collaterale.
Soprattutto il criterio piuttosto aspecifico «cli-
nicamente significativo» viene spesso appli-
cato in modo errato. Pertanto, la procedura
per la registrazione e valutazione di notifiche
dirette dei pazienti deve essere eventual-
mente adeguata rispetto a quella seguita per
le notifiche degli operatori sanitari, al fine di
evitare distorsioni nella banca dati dovute a
un numero erroneamente elevato di notifiche
«gravi».

In sintesi, la campagna di vaccinazione contro
il COVID-19 ha accresciuto notevolmente I'in-
teresse dei pazienti e dei familiari a notificare

direttamente a Swissmedic i presunti effetti
collaterali. Nel luglio 2022 Swissmedic ha atti-
vato sul sito web uno strumento di notifica
online che facilita ulteriormente la notifica di-
retta da parte dei pazienti e garantisce una
trasmissione sicura dei dati. Si prevede che
I'importanza delle notifiche dirette dei pa-
zienti continuera a crescere in modo significa-
tivo anche in futuro.
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Neurotossicita da mezzo di contrasto

Tanja Landolt, farmacista;
Dott.ssa rer. nat. Imke Ortland, farmacista

Riassunto

La neurotossicita da mezzo di contrasto € una
complicanza rara, acuta e per lo piu reversi-
bile dei mezzi di contrasto usati nelle proce-
dure per immagini che, a causa della sua sin-
tomatologia, puo spesso assomigliare a un ic-
tus. Questo caso clinico riguarda una paziente
di 77 anni che ha manifestato afasia ed emi-
paresi durante un’angiografia coronarica con
il mezzo di contrasto Ultravist® (iopromide).
Inizialmente si & sospettato un insulto cere-
brovascolare, ma in seguito i disturbi sono
stati interpretati come encefalopatia da
mezzo di contrasto.

Introduzione

La neurotossicita da mezzo di contrasto € un
effetto indesiderato (El) spesso sconosciuto
che, in base ai sintomi, puo essere facilmente
confuso con un ictus. Si tratta di una compli-
canza rara, acuta e generalmente reversibile
dei mezzi di contrasto usati nelle angiografie
coronariche o nel corso di interventi neurolo-
gici endovascolari, documentata in lettera-
tura in molti rapporti di casi clinici . La
frequenza stimata per le angiografie cere-
brali invasive & di circalI'1-2 % (4), mentre I'in-
cidenza dopo un cateterismo cardiaco dia-
gnostico dovrebbe essere inferiore (4). In uno
studio del 1993 viene indicata un’incidenza
dello 0,06 % per le complicanze neurologiche
dopo cateterismo cardiaco diagnostico in ge-
nerale (5). La neurotossicita da mezzo di con-
trasto si manifesta tipicamente con encefalo-
patia, disturbi motori e sensoriali, alterazioni
della vista come cecita corticale o oftalmople-

gia, afasia, crisi convulsive, riduzione della vi-
gilanza e cefalea . Di norma, i sintomi
compaiono poco dopo la somministrazione
del mezzo di contrasto (entro minuti o ore)

. Dal punto di vista fisiopatologico si ipotiz-
zano come cause un disturbo locale della bar-
riera ematoencefalica e una tossicita neuro-
nale diretta dei mezzi di contrasto (3). | fattori
di rischio indicati in letteratura sono sesso ma-
schile, eta avanzata, ipertensione arteriosa,
nefropatie, elevati volumi di mezzo di contra-
sto e pregressa reazione al mezzo di contrasto

. La prognosi € generalmente molto buona
e mediante trattamento di supporto i sintomi
si risolvono di solito entro 24-48 ore dalla an-
giografia coronarica ed entro 72 ore da pro-
cedure neurologiche endovascolari

Caso clinico

All'inizio di settembre 2022 il Centro regio-
nale di farmacovigilanza (CRFV) di Zurigo &
venuto a conoscenza di un caso di encefalo-
patia da mezzo di contrasto. Si trattava di una
paziente di 77 anni che era stata sottoposta a
un’angiografia coronarica con il mezzo di
contrasto Ultravist® 300 (iopromide, 110 ml
i.a.) a causa di un infarto miocardico senza so-
praslivellamento del tratto ST (NSTEMI). Du-
rante I'esame, la paziente ha sviluppato afa-
sia ed emiparesi destra, motivo per cui € sorto
il forte sospetto di un ictus cerebrale. Tutta-
via, dal momento che all’esame di risonanza
magnetica (RM) del cranio non sono emerse
evidenze di eventi ischemici o emorragici
compatibili con il quadro clinico riscontrato, &
sorto il forte sospetto di encefalopatia da
mezzo di contrasto. Nell’ulteriore decorso la
sintomatologia neurologica ha presentato
una regressione e la paziente € potuta tor-
nare a casa in buone condizioni generali dopo
una settimana. Al manifestarsi dei sintomi la
paziente e stata trattata in via supplementare
con Heparin-Natrium B. Braun (eparina),
Aspirin® Cardio (acido acetilsalicilico), Panto-
zol® (pantoprazolo) e Padma 28 (div. erbe of-
ficinali, medicamento tibetano). Dal punto di
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vista anamnestico erano noti un insulto cere-
brovascolare nel 2007, nonché sindrome do-
lorosa miofasciale, ipertensione arteriosa e
gonartrosi. La paziente non soffriva di aller-
gie e non era fumatrice.

Discussione

Nel caso descritto & stata utilizzata la iopro-
mide, un mezzo di contrasto idrofilo, iodato,
non ionico e a bassa osmolarita che viene ge-
neralmente utilizzato a scopo diagnostico (ad
esempio nelle angiografie) L'informa-
zione sul medicamento svizzera di Ultravist®
riporta che, con frequenza non nota, puo ve-
rificarsi un’encefalopatia da mezzo di contra-
sto (7). In generale, tutti i mezzi di contrasto
contenenti iodio possono causare neurotossi-
cita da mezzo di contrasto . Sulla base di
considerazioni teoriche si prevede che i mezzi
di contrasto isoosmolari e non ionici siano piu
sicuri di quelli iperosmolari, poiché hanno
una forza osmotica inferiore (6). In lettera-
tura si trovano tuttavia anche casi di neuro-
tossicita da mezzi di contrasto isoosmolari

. In un’analisi retrospettiva I'iopromide sem-
brava causare encefalopatia da mezzo di con-
trasto con maggiore frequenza rispetto all’io-
versolo

Analogamente alla letteratura , I'infor-
mazione sul medicamento svizzera di Ultra-
vist® riporta, nella rubrica «Avvertenze e mi-
sure precauzionali», che l'encefalopatia da
mezzo di contrasto si manifesta con disfun-
zioni neurologiche come cefalea, disturbi
della vista, cecita corticale, confusione, crisi
convulsive, perdita di coordinazione, emipa-
resi, afasia, incoscienza, coma ed edema cere-
brale. Inoltre, afferma che nella maggior
parte dei casi i sintomi sono comparsi nel giro
di pochi minuti o poche ore dalla sommini-
strazione e, in generale, si sono risolti nel giro
di alcuni giorni Nella paziente in que-
stione, afasia ed emiparesi si sono sviluppate
gia nel corso dell’angiografia coronarica. Per-
tanto, sia la natura dei sintomi manifestati sia
la correlazione temporale corrispondono a

quanto indicato nell'informazione sul medi-
camento e nel resto della letteratura.

A causa della sintomatologia variabile della
neurotossicita da mezzo di contrasto risul-
tano necessari esami diagnostici per immagini
per confermare la diagnosi ed escludere com-
plicanze emorragiche o tromboemboliche
delle angiografie (6). Nel caso sopra descritto
si @ ricorso a tal proposito alla risonanza ma-
gnetica. In un esame per immagini eseguito
poco dopo la comparsa dei sintomi, la neuro-
tossicita da mezzo di contrasto puo rassomi-
gliare a un’emorragia subaracnoidea o a
un’ischemia cerebrale, oppure risultare anche
del tutto asintomatica L'esame di riso-
nanza magnetica per la paziente nel caso de-
scritto ha fornito risultati nella norma, il che
ha permesso di escludere una causa trom-
boembolica o ischemica. In una situazione
poco chiara, il coefficiente di diffusione appa-
rente calcolato sulla base delle immagini di ri-
sonanza magnetica potrebbe essere utile per
distinguere lo stravaso di mezzo di contrasto
dall’ischemia cerebrale (3). In caso di ische-
mia, il coefficiente risulterebbe ridotto a
causa della inferiore diffusione dell’acqua nel
tessuto interessato (3). Per contro, nello stra-
vaso di mezzo di contrasto si avrebbe un coef-
ficiente normale (3). Secondo Dattani et al., in
caso di esami di tomografia computerizzata
con risultati poco chiari ci si potrebbe avvalere
delle unita di Hounsfield come indicatore di
densita per distinguere un’emorragia da uno
stravaso di mezzo di contrasto, poiché i mezzi
di contrasto producono una maggiore atte-
nuazione dei raggi rispetto al sangue (6). E
stato inoltre riportato che nella maggior
parte dei casi I'impregnazione contrastogra-
fica si risolve entro 25 ore

La paziente presentava due fattori di rischio:
eta avanzata e ipertensione arteriosa. Sempre
secondo Dattani et al. l'ipertensione cronica
rappresenta il principale fattore di rischio per
lo sviluppo di un‘encefalopatia da mezzo di
contrasto, perché l'ipertensione puo compro-
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mettere la funzionalita della barriera ema-
toencefalica, che costituisce un fattore predi-
sponente allo stravaso di mezzo di contrasto

. Secondo la review di Quintas-Neves et a/,
la maggior parte dei pazienti esaminati con
neurotossicita da mezzo di contrasto (60,4 %)
soffriva di ipertensione arteriosa. Si suppone
che l'ipertensione fosse correlata ai fattori di
rischio per la patologia vascolare sottostante
che potrebbero aver portato all’esecuzione
della procedura angiografica (2). Come accen-
nato nell'introduzione, un ulteriore fattore di
rischio discusso in letteratura € una dose ele-
vata di mezzo di contrasto. Secondo Dattani
et al., per prevenire la neurotossicita nelle
procedure di angiografia coronarica si pro-
pone in letteratura una dose massima di
mezzo di contrasto di 170 ml (6). Tuttavia, in
letteratura sono documentati anche casi in
cui gia 25 ml iniettati localmente nella caro-
tide hanno provocato neurotossicita (6). Nel
nostro caso clinico sono stati somministrati
110 ml, vale a dire una dose inferiore alla
dose massima «sicura» di mezzo di contrasto
proposta. Secondo Quintas-Neves et al., nei
casi descritti in letteratura la quantita di
mezzo di contrasto varia considerevolmente,
per cui non & chiaro se una quantita maggiore
rappresenti effettivamente un fattore di ri-
schio per I'insorgenza o la gravita della neu-
rotossicita (2). Nelle pubblicazioni si discute
anche l'ipotesi che si potrebbe trattare di una
reazione idiosincrasica piuttosto che di una
reazione dose-dipendente

Finora non esistono ancora terapie consoli-
date, efficaci e basate sull’'evidenza per la
neurotossicita da mezzo di contrasto. La mag-
gior parte dei pazienti & stata monitorata cli-
nicamente e, oltre alla terapia di supporto, ha
ricevuto una terapia specifica con steroidi
(per ridurre I'edema cerebrale), anticonvulsi-
vanti (per trattare i crampi), idratazione in-
tensa e mannitolo . Come gia descritto
nell'introduzione, con l'avvio di un tratta-
mento i sintomi si risolvono di solito entro
72 ore . | sintomi della paziente nel

caso sopra descritto sono scomparsi nel giro di
una settimana. In questo caso, il tempo di re-
cupero necessario € stato quindi lievemente
superiore a quanto descritto nell'informa-
zione sul medicamento e in letteratura.

In caso di nuova esposizione al mezzo di con-
trasto sussiste in linea di principio il rischio di
ricomparsa della neurotossicita. In letteratura
vengono riportati sia casi in cui la riesposi-
zione non ha comportato il ripresentarsi di
sintomi, sia casi in cui si € manifestata di
nuovo la reazione . Sadiq et al. descri-
vono ad esempio il caso di una paziente di
60 anni di eta che, dopo un’angiografia coro-
narica, ha sviluppato neurotossicita con sin-
tomi di disorientamento, amnesia e cecita
centrale. In un’angiografia eseguita 2 mesi
dopo, con una premedicazione con idrocorti-
sone e uso di un volume inferiore di mezzo di
contrasto, non si sono verificati nuovi sintomi

. Qualora sia assolutamente necessaria una
nuova esposizione, gli autori raccomandano
quindi una premedicazione con steroidi e la
riduzione del mezzo di contrasto alla quan-
tita minima necessaria (1). Spina et al., d'altra
parte, hanno riferito di un caso in cui a se-
guito di riesposizione i sintomi si sono ripre-
sentati nonostante la premedicazione con
glucocorticoidi per via endovenosa . A
causa della scarsita di dati disponibili in lette-
ratura, l'efficacia della premedicazione con
glucocorticoidi rimane poco chiara. Secondo
Dattani et al., le misure preventive consistono
nello scegliere il dosaggio piu basso possibile
e idratare adeguatamente il paziente prima
della somministrazione del mezzo di contra-
sto

Conclusione

La neurotossicita da mezzo di contrasto € una
complicanza rara ma significativa della som-
ministrazione di mezzi di contrasto conte-
nenti iodio. Se compaiono sintomi sospetti da
pochi minuti a poche ore dopo la sommini-
strazione del mezzo di contrasto, si deve ese-
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guire il piu presto possibile un esame per im-
magini, per confermare la diagnosi ed esclu-
dere possibili diagnosi differenziali (p.es. un
ictus). Anche se i sintomi possono essere gravi
e non esiste ad oggi una terapia specifica, la
prognosi &€ molto buona e generalmente i di-
sturbi regrediscono entro pochi giorni. In caso
di nuova esposizione al mezzo di contrasto
sussiste in linea di principio il rischio di una ri-
comparsa, per cui una nuova somministra-
zione deve essere effettuata previa attenta
valutazione del rapporto rischi-benefici.
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Retrospettiva statistica 2021

Farmacovigilanza: medicamenti per uso
umano

Swissmedic valuta i segnali di sicurezza ri-
guardanti medicamenti e vaccini sulla base di
notifiche di effetti indesiderati (El) prove-
nienti dalla Svizzera. Se gli accertamenti con-
fermano un nuovo rischio, si avviano le misure
necessarie (p.es. adeguamento dell’informa-
zione sul medicamento), spesso in accordo
con le autorita partner internazionali. Nel
quadro della rete di farmacovigilanza, tutte
le notifiche delle operatrici e degli operatori
sanitari e delle pazienti e dei pazienti ven-
gono registrate nella banca dati nazionale e
valutate da personale specializzato, talvolta
su mandato di Swissmedic anche in sei centri
regionali di farmacovigilanza (CRFV). Nume-
rosi rapporti sugli effetti collaterali prove-
nienti dalla Svizzera pervengono a Swissme-
dic attraverso le aziende farmaceutiche.

Attivita

Il 2021 é stato segnato principalmente dalla
sorveglianza dei vaccini anti-COVID-19. L'au-
mento significativo delle notifiche di casi so-
spetti di El rispetto all’'anno precedente é

stato dovuto sia all’elevato numero di per-
sone vaccinate sia alla consapevolezza
dell'importanza della farmacovigilanza tra il
pubblico. Le notifiche sono state inoltrate da
operatrici e operatori sanitari e, nel contesto
delle vaccinazioni contro il COVID-19, circa la
meta dalle stesse persone colpite. La banca
dati VigilanceONE Ultimate utilizzata per
I'elaborazione degli El notificati dalla Sviz-
zera é stata ulteriormente sviluppata e con-
sente |'esecuzione di analisi specializzate. Nel
2021 é stata semplificata la procedura di noti-
fica degli effetti collaterali dei vaccini anti-
COVID-19 e sono stati ottimizzati i sistemi di
elaborazione di queste notifiche.

La collaborazione con autorita estere e orga-
nismi specializzati multinazionali & stata no-
tevolmente intensificata nel contesto della
campagna di vaccinazione contro il COVID-19,
p.es. nell’ambito di scambi regolari sui segnali
rilevanti per la sicurezza. Swissmedic ha infor-
mato regolarmente il pubblico e le autorita
partner sulle notifiche riguardanti le vaccina-
zioni contro il COVID-19 e sulle conoscenze
acquisite. Fino alla fine del 2021 Swissmedic
aveva pubblicato 20 rapporti sui vaccini anti-
COVID-19.

Numero di notifiche d’El in Svizzera per destinatario primario

2019 2615 11472 14087
2020 | 2802 11992 14794
2021 12685 11305

CRFV/Swissmedic MAH

239920
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Vaccinovigilanza

Dott. Valeriu Toma

Vaccinovigilanza — rapporto annuale 2021

Riassunto degli effetti indesiderati a seguito
di vaccinazione notificati in Svizzera nel corso
del 2021

Nel corso del 2021 |'unita Farmacovigilanza di
Swissmedic ha ricevuto dalla Svizzera un nu-
mero notevolmente aumentato rispetto agli
anni precedenti di notifiche di casi sospetti di
effetti indesiderati a seguito di vaccinazione
(adverse events following immunization,
AEFI). La stragrande maggioranza di queste
notifiche € stata inviata in relazione ai nuovi
vaccini anti-COVID-19 durante la campagna
di vaccinazione nazionale che si & protratta
per l'intero anno 2021. Inoltre, nel corso del
2021 sono state presentate in Svizzera
159 notifiche di AEFI per vaccini non anti-CO-
VID-19, un numero significativamente infe-
riore rispetto agli anni precedenti (271 nel
2020 e 273 nel 2019).

Tuttavia, questa differenza non € inaspettata
ed & probabilmente una conseguenza della
nuova campagna di vaccinazione e informa-
zione su larga scala riguardante il COVID-19,
che ha comportato uno spostamento della
consapevolezza e dell'attenzione verso i
nuovi vaccini anti-COVID-19 tra la popola-
zione generale e anche tra gli operatori sani-
tari. In primo luogo, I'alto numero di notifiche
relative ai vaccini anti-COVID-19 puo essere
attribuito all’elevata esposizione senza prece-
denti a questi vaccini. Inoltre, questo dato il-
lustra la stretta associazione tra attenzione
del pubblico e numero di notifiche sponta-
nee. Il numero potrebbe essere erroneamente

interpretato come un falso segnale di preoc-
cupazione per la sicurezza dei vaccini anti-CO-
VID-19. La maggior parte di queste notifiche
riguarda tuttavia reazioni ben note successive
alla vaccinazione anti-COVID-19 quali febbre,
brividi o reazioni in sede di somministrazione.

Il presente rapporto sintetico si concentra
principalmente sugli AEFI in caso di vaccini
non anti-COVID-19, poiché la sicurezza dei
vaccini anti-COVID-19 é stata oggetto di rap-
porti di sicurezza pubblicati periodicamente
come aggiornamenti cumulativi sul sito web
di Swissmedic, e altri rapporti simili sequi-
ranno in futuro. Nella parte finale di questo
documento viene comungue presentata una
breve sintesi delle notifiche di AEFI relative
alla vaccinazione anti-COVID-19 ricevute nel
corso del 2021.

Analogamente all’anno precedente, i rap-
porti di AEFI presentati nel corso del 2021
sono stati registrati, valutati e analizzati nella
banca dati di farmacovigilanza di Swissmedic.
Tuttavia, non erano disponibili dati accurati
sul numero di dosi di vaccino somministrate in
Svizzera nel corso del 2021 per prodotti o
gruppi di vaccini diversi da quelli anti-COVID-
19, per cui non € possibile trarre una conclu-
sione chiara sui tassi di notifica di AEFI.

Come in passato, Swissmedic incoraggia la se-
gnalazione spontanea di AEFI mediante noti-
fiche di alta qualita, in quanto cid consente il
rilevamento precoce di nuovi segnali di sicu-
rezza. Importanti questioni di sicurezza ri-
guardanti i vaccini sono valutate, se necessa-
rio, nel quadro di una collaborazione interna-
zionale con altre agenzie estere e/o con la
partecipazione dello Human Medicines Ex-
pert Committee (HMEC) di Swissmedic. In caso
di un aumento del tasso di notifica di AEFI
all'interno del database svizzero, seguito da
una valutazione dei casi rilevanti, possono es-
sere adottate misure di minimizzazione del ri-
schio volte a garantire la sicurezza dei vaccini.


https://www.swissmedic.ch/dam/swissmedic/it/dokumente/marktueberwachung/vigilance/vaccinovigilance-2021.pdf.download.pdf/FR_Vaccinovigilance-Bericht-2021-final.pdf
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Figura 1: Numero di notifiche di AEFI per fascia di
eta e sesso, 2021
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La figura 1 confronta il numero di notifiche
per fascia di eta e sesso. Il maggior numero di
notifiche di AEFI ha riguardato gli adulti
(79 notifiche), seguiti da bambini (24 notifi-
che), bambini piccoli (10 notifiche), adole-
scenti (8 notifiche) e anziani (8 notifiche).

Nel corso dell’anno 2021 il numero di notifi-
che relative al sesso femminile (89 notifiche;
56 %) ha superato quello registrato per il
sesso maschile (49 notifiche; 30,8 %). In
21 notifiche di AEFI (13,2 %) non era indicato
il sesso delle persone interessate. In 30 notifi-
che (18,8 %) non era indicata la fascia di eta
delle persone interessate.

Figura 2: Numero di notifiche secondo il gruppo di vaccini (codice ATC) e il grado di gravita, 2021
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La figura 2 mostra il numero di notifiche
spontanee di AEFI in base al gruppo di vaccini
(codice ATC) e al grado di gravita. Swissmedic
non dispone di dati accurati concernenti il nu-
mero di dosi somministrate per ciascun
gruppo di vaccini non COVID-19 nel 2021 e
quindi questo grafico non indica quale

20 30 40 50

gruppo di vaccini sia associato al tasso di AEFI
piu elevato (p.es. numero per 100 000 dosi).
Generalmente, il caso notificato e considerato
serio («serious») se riguarda un effetto inde-
siderato che ha esito nella morte o mette in
pericolo la vita del soggetto, richiede un rico-
vero ospedaliero o prolunga una degenza in
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ospedale, o che determina disabilita grave o
prolungata, o comporta un’anomalia conge-
nita. Inoltre, una notifica viene classificata
come «clinicamente importante» (e quindi
anche «seria») anche se non soddisfa i men-
zionati criteri per un effetto indesiderato «se-
rio», ma riguarda un evento considerato si-
gnificativo secondo la valutazione medica.
Tutte le altre notifiche sono classificate come
«non serie» (p.es. effetti indesiderati autoli-
mitanti con un buon recupero). Delle 159 no-
tifiche spontanee ricevute nel 2021, 108
(67,9 %) riguardavano eventi non seri, 37
(23,3 %) includevano solo eventi clinicamente
importanti e 14 (8,8 %) si riferivano a AEFI
con conseguenze serie.

La frequenza relativa (percentuale) dei casi
«seri», inclusi quelli «clinicamente impor-
tanti», per tutti i vaccini nel 2021 ¢ stata del
32,1 % (51 notifiche) e quindi pari a quella re-
gistrata nell’anno precedente (29,9 %) e infe-
riore rispetto al 2019 (35,2 %).

Le notifiche che hanno riguardato la sommi-
nistrazione di molteplici (n>1) vaccini diversi
in correlazione con il sospetto di AEFI sono ri-
portate nella figura 2 come «Multiple vacci-
nes».

Nel corso del 2021 e stato presentato un mag-
giore numero di casi riguardanti la vaccina-
zione contro la meningoencefalite da zecche,
riportati nella figura 2 con il codice ATC «En-
cefalite (JO7BA)». Tuttavia, per la maggior
parte di queste notifiche il caso e stato classi-
ficato come «non serio», mentre il numero di
casi «seri» e/o «clinicamente importanti» per
i vaccini contro la meningoencefalite da zec-
che (n=15) era paragonabile a quello per altri
gruppi di vaccini. Tra le notifiche di casi seri o
clinicamente importanti ricevute per questo
gruppo di vaccini sono compresi pochi casi di
«fallimento vaccinale» o «medicamento inef-
ficace» e conseguente «meningoencefalite da
zecche» o «meningite» (vedi oltre).

Figura 3: Numero di notifiche di AEFI per qualifi-
cazione della persona notificante e grado di gra-
vita, 2021
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La figura 3 mostra il numero di notifiche di
AEFI in Svizzera nel 2021 in funzione della
persona notificante primaria e del grado di
gravita. La stragrande maggioranza dei casi &
stata notificata da operatori sanitari, che ge-
neralmente forniscono dati confermati dal
punto di vista medico e una buona qualita
delle singole notifiche di AEFI. Un numero
preponderante di casi di AEFI (81 su 159) e
stato notificato da medici, che hanno segna-
lato anche il numero piu elevato di casi seri o
clinicamente importanti (36 su 81 notifiche).
In particolare, i consumatori/pazienti hanno
presentato a Swissmedic nel corso del 2021 il
numero piu basso (19) di notifiche di AEFI non
associate a vaccinazioni anti-COVID-19.
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Figura 4: Numero di notifiche di AEFI per fascia di
eta e grado di gravita, 2021
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La figura 4 mostra il numero di notifiche
spontanee di AEFI in base alla fascia di eta e
al grado di gravita. E evidente che la maggior
parte dei casi «seri» o «clinicamente impor-
tanti» (24 notifiche di AEFI in totale) é stata
registrata nella fascia di eta degli adulti. Tut-
tavia, nel corso del 2021 la fascia di eta degli
anziani presenta la percentuale piu alta di
casi «seri» o «clinicamente importanti» (5 su
8 notifiche, 62,5 %) rispetto alle altre fasce di
eta specificamente analizzate: bambini piccoli
(5 su 10 notifiche, 50 %), adolescenti (4 su
8 notifiche, 50 %), bambini (8 su 24 notifiche,
33,3 %) e adulti (24 su 79 notifiche, 30,4 %).

Notifiche di AEFI ricevute da Swissmedic nel
2021 a seguito di vaccinazioni contro il
COVID-19

In Svizzera, la distribuzione dei vaccini anti-
COVID-19 e la campagna di vaccinazione sono
state avviate a fine dicembre 2020 e per que-
sti nuovi vaccini nel 2020 ¢ stata presentata
un’unica notifica di AEFI. Pertanto, le notifi-
che di AEFI ricevute nel 2021 riflettono le se-
gnalazioni di sicurezza spontanee riguardanti

i vaccini contro il COVID-19 presentate du-
rante il primo anno della campagna di immu-
nizzazione nazionale.

Come pubblicato da Swissmedic nell’aggior-
namento n. 20 «Notifiche di casi sospetti di ef-
fetti indesiderati dei vaccini anti-COVID-19 in
Svizzera» (1), fino al 14 dicembre 2021 Swiss-
medic ha esaminato 10 842 notifiche di so-
spetti effetti indesiderati da medicamenti in
correlazione temporale con una vaccinazione
anti-COVID-19. La maggior parte delle notifi-
che, ossia 6915 (64 %), & stata classificata
come non seria, mentre le notifiche di casi seri
sono state 3927 (36 %). Circa la meta delle no-
tifiche & stata inoltrata da operatori sanitari,
mentre 5478 (50,5 %) notifiche sono state in-
viate direttamente dalle persone colpite, os-
sia dai pazienti. Le persone colpite avevano in
media 52 anni di eta, di questeil 13,1 % aveva
un‘eta pari o superiore ai 75 anni. Nei casi
classificati come seri I'eta media era di 54,5
anni, mentre nei casi notificati in correlazione
temporale con i decessi era di 79,7 anni. La
maggior parte delle notifiche riguardava le
donne (64 %) e vi sono stati alcuni casi in cui
non é stato specificato il genere.

In 178 casi seri le persone sono decedute a dif-
ferenti intervalli di tempo dalla vaccinazione.
Nonostante un’associazione temporale con la
vaccinazione, non vi sono in nessun caso indizi
concreti che la causa del decesso sia stata la
vaccinazione anti-COVID-19.

7426 (68,5 %) notifiche si riferiscono al vac-
cino anti-COVID-19 Spikevax di Moderna (il
vaccino impiegato per circa il 64 % delle dosi
somministrate e il vaccino anti-COVID-19 piu
utilizzato in Svizzera) e 3141 (29 %) a Comir-
naty® di Pfizer/BioNTech (utilizzato per circa il
36 % delle dosi somministrate).

Le notifiche di effetti indesiderati ricevute e
analizzate fino al 14.12.2021 non incidono sul
profilo rischi-benefici positivo dei vaccini anti-
COVID-19 utilizzati in Svizzera, confermando
in gran parte il loro profilo di effetti collate-
rali noti. Gli effetti collaterali noti dei vaccini
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anti-COVID-19 sono elencati nelle informa-
zioni sul medicamento, che vengono costan-
temente aggiornate (2).

L'importante questione di sicurezza riguar-
dante i casi di miocardite/pericardite e stata
trattata con particolare attenzione nel men-
zionato aggiornamento n. 20, poiché a se-
guito della vaccinazione con vaccini a mRNA
anti-COVID-19 sono stati riportati casi molto
rari di miocardite e pericardite. Questi casi si
sono verificati generalmente entro 14 giorni
dalla vaccinazione e piu di frequente dopo la
seconda dose e negli uomini piu giovani. Fino
al 14.12.2021 erano stati notificati e valutati
267 casi di miocardite e/o pericardite con so-
spetta correlazione con le vaccinazioni su un
totale di oltre 12,75 milioni di dosi di vaccino
somministrate in Svizzera. Di questi, 52 casi
erano correlati a Comirnaty e 206 a Spikevax.
La grande maggioranza dei casi riguardava
maschi (n = 199, 74,5 %) e |'eta media era di
37 anni (mediana: 51 anni, intervallo: da 14 a
88 anni). Le persone affette hanno ricevuto
cure mediche e la maggior parte di loro si era
ripresa al momento della notifica.

Considerando i dati nazionali sulla sicurezza e
i risultati degli studi internazionali disponibili,
la Commissione federale per le vaccinazioni
(CFV) ha adeguato la sua raccomandazione di
vaccinazione per le persone di eta inferiore ai
30 anni.

Ulteriori aggiornamenti cumulativi sulla sicu-
rezza dei vaccini anti-COVID-19 sono stati
pubblicati periodicamente da Swissmedic sul
sito web; il piu recente & datato 26 ago-
sto 2022 (3).
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(1) Notifiche di casi sospetti di effetti indesiderati dei
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Vigilanza dei medicamenti per uso
veterinario

Dott. med. vet. Cedric R. Miintener

Notifiche di effetti indesiderati nel 2021

L’'essenziale in breve:
e Lieve calo delle notifiche del 3,4 %

e Specie animali comunemente interes-
sate: 218 cani, 85 gatti, 23 bovini (vac-
che/manzi/vitelli)

e Classi di medicamenti piu interessate: an-
tiparassitari (127), preparati ormonali
(83), preparati attivi sul sistema nervoso
(43), antinfettivi (30)

e 95 casi di sospetta inefficacia, prevalen-
temente con antiparassitari e preparati
ormonali

e 35 casi segnalati da Tox Info Suisse

e 19 casi di ingestione accidentale di com-
presse aromatizzate da parte di
cani/gatti

e 104 casi di persone esposte a medica-
menti per uso veterinario

e 13 procedure di segnalazione comple-
tate

Nel 2021 sono state presentate a Swissmedic
complessivamente 343 notifiche, con una ri-
duzione del 3,4 % rispetto al 2020. Come ne-
gli anni precedenti, la maggior parte delle no-
tifiche e stata presentata dai titolari dell’'omo-
logazione. La distribuzione tra le specie ani-
mali interessate € rimasta praticamente inva-
riata negli ultimi anni. Il gruppo piu nume-
roso (88 % di tutte le notifiche) e costituito
dai piccoli animali, con 218 notifiche di rea-
zioni avverse nei cani e 85 nei gatti. Sequono,
in ordine decrescente, i bovini (manzi, vacche,

vitelli) con 23 notifiche, e i cavalli e gli utiliz-
zatori con 5 notifiche per ciascun gruppo. Per
tutte le altre specie animali sono state tra-
smesse meno di 5 notifiche durante tutto
I'anno.

La suddivisione delle notifiche per classi di
medicamenti mostra un andamento costante
nel corso degli anni. Gli antiparassitari domi-
nano con 127 notifiche (37 % del totale).
Questo gruppo comprende 36 notifiche di so-
spetta inefficacia contro le zecche. Il secondo
gruppo piu numeroso, con 83 notifiche, e co-
stituito dai medicamenti per uso veterinario
contenenti ormoni. Anche in questo gruppo
si registra una percentuale considerevole
(43 %) di notifiche di sospetta inefficacia di
un medicamento veterinario per la riduzione
temporanea della fertilita nei maschi. Il terzo
gruppo piu numeroso e stato quello dei me-
dicamenti per uso veterinario attivi sul si-
stema nervoso. Fortemente rappresentati
(15 casi) in questo gruppo sono due anticorpi
monoclonali per il trattamento del dolore
osteoartrosico in cani e gatti.

In 62 notifiche & stato possibile stabilire in
modo inequivocabile una correlazione tra
I'uso del preparato e la reazione notificata
(causalita «probabile»), in 76 casi & stata iden-
tificata almeno una causa alternativa (causa-
lita «possibile») e in 68 casi & stata chiara-
mente esclusa una correlazione. Per i restanti
97 casi non si disponeva di informazioni suffi-
cienti per una valutazione definitiva della
causalita.

Tox Info Suisse ha segnalato 35 dei 343 casi,
19 dei quali riguardavano I'assunzione in dosi
eccessive, da parte di cani e gatti, di medica-
menti per uso veterinario contenenti aroma-
tizzanti. Tox Info Suisse ha inoltre notificato
104 casi di persone esposte a medicamenti
per uso veterinario. 36 di queste notifiche
hanno descritto I'ingestione di medicamenti
per uso veterinario da parte di bambini,
25 notifiche il contatto accidentale di adulti
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con un medicamento per uso veterinario e Sulla base delle notifiche raccolte e dei rap-

34 notifiche hanno riguardato casi di scambio porti periodici sulla sicurezza, sono state por-
tra un medicamento per uso umano e un me- tate a termine 13 procedure di segnalazione
dicamento per uso veterinario. Inoltre, si sono con un adeguamento dell’'informazione sul
verificati 7 casi di autoiniezione accidentale. medicamento.

Il rapporto completo sara pubblicato a breve sul
sito web di Swissmedic.
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Sistema di emovigilanza in Svizzera

Aspetti normativi e reazioni trasfusionali

Dott.ssa Julia Engels,
Dott. Max Mendez Lopez

Riassunto

In Svizzera I'emovigilanza & obbligatoria ai
sensi della legge federale. Comprende la no-
tifica a Swissmedic di effetti indesiderati o
inattesi correlati alla somministrazione di
emoderivati labili, noti come reazioni trasfu-
sionali (RT). Nel 2021 la stragrande maggio-
ranza delle RT notificate corrispondeva a casi
non gravi (80,7 %), i piu frequenti dei quali
erano le alloimmunizzazioni, le reazioni tra-
sfusionali febbrili non emolitiche (FNHTR) e le
reazioni allergiche. L'ipervolemia associata a
trasfusione (TACO, transfusion-associated cir-
culatory overload) rimane la principale causa
di RT letali o potenzialmente letali.

Introduzione

L'emovigilanza & I'insieme delle procedure di
sorveglianza che comprende l'intera catena
trasfusionale, dalla donazione al trattamento
del sangue, fino al follow-up epidemiologico
dei pazienti (1). In un sistema di emovigilanza,
le notifiche di effetti indesiderati prima, du-
rante e dopo la trasfusione vengono raccolte
allo scopo di attuare misure adeguate, preve-
nire il ripetersi degli effetti indesiderati e, in
ultima analisi, aumentare la sicurezza dei pa-
zienti.

Gli inizi dell’'emovigilanza si possono far risa-
lire ai primi anni 90 del secolo scorso, quando
la Francia introdusse il primo sistema di moni-
toraggio delle trasfusioni di sangue in seguito

alla diffusione del virus dell'immunodefi-
cienza umana (2). Subito dopo, il Regno Unito
e i Paesi Bassi hanno seguito un percorso si-
mile, gettando le basi per una nuova era nella
sorveglianza e nella regolamentazione del
sangue in Europa

In base alla normativa svizzera, Swissmedic
controlla la sicurezza degli agenti terapeutici,
inclusi il sangue e gli emoderivati, ai sensi
dell’art. 58 della legge sugli agenti terapeu-
tici. Sin dalla sua fondazione nel 2002, I'Isti-
tuto e stato responsabile del sistema di emo-
vigilanza svizzero, che & un sistema di sorve-
glianza passivo. Swissmedic riceve ed elabora
le notifiche di diversi tipi di eventi associati
alle trasfusioni quali reazioni trasfusionali,
near miss ed errori di trasfusione, cosi come le
notifiche relative a sicurezza, screening e test
del donatore e ai vizi di qualita degli emode-
rivati (tabella 1). L'obbligo di notificare gli
eventi, istituire un adeguato sistema di con-
trollo della qualita e garantire la tracciabilita
lungo l'intera catena trasfusionale, dal dona-
tore al ricevente, € previsto dalla legge sviz-
zera. Tutti i fabbricanti e gli utilizzatori di
emoderivati labili devono designare una per-
sona responsabile della conformita ai requisiti
di emovigilanza.

Tabella 1: Eventi notificati nel 2021

Type Number of
reports

Transfusion reactions (TR) 1,873

Near misses (NM) 2,585

Transfusion errors / incorrect blood 49

component transfused (IBCT)

Quality defects and protective 149

measures

Donor reactions 3,245
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In questa edizione, ci concentriamo sulle rea-
zioni trasfusionali e presentiamo una panora-
mica degli eventi notificati piu di frequente in
Svizzera.

Reazioni trasfusionali 2021

Le reazioni trasfusionali (RT) sono eventi in-
desiderati o inattesi correlati alla sommini-
strazione di emoderivati labili.
L'art. 63 cpv. 2 OM (ordinanza sui medica-
menti) richiede che tali eventi siano notificati
a Swissmedic. Swissmedic si attiene alle defi-

dall’International Society of Blood Transfu-
sion (ISBT), classificando ulteriormente tali
reazioni in base alla gravita (non gravi, gravi,
potenzialmente letali, letali) e alla causalita
(cioe la correlazione causale tra trasfusione e
reazione) (tabella 2) (4). Per informazioni piu
dettagliate sulla classificazione si rimanda al
rapporto annuale di emovigilanza 2021 e al
nostro sito web
(https://www.swissmedic.ch/swissme-
dic/itthome/medicamenti-per-uso-umano/sorve-
glianza-del-mercato/haemovigilance.html).

nizioni di reazioni trasfusionali stabilite

Tabella 2: Classificazione delle reazioni trasfusionali

Immunologically-related TR Cardiovascular and metabolic problems Infections
e Transfusion-related acute lung injury (TRALI)* e Circulatory overload (TACO) e Bacterial
o Allergic TR e Hypotensive TR e Parasitic
e Febrile, non-haemolytic TR (FNHTR)* e Transfusion-associated dyspnoea e Viral
(TAD)
e Allo-immunisations ¢ Haemosiderosis e Prions
e Haemolytic TR (HTR), acute and e Hyperkalaemia, hypocalcaemia e Fungal

delayed

e Post-transfusion purpura (PTP) e Other

e Transfusion-associated graft-versus-host disease
(Ta-GvHD)

*non-immunological mechanisms for these transfusion reactions are also under consideration

Eventi notificati e caratteristiche dei pazienti

Nel 2021 sono state notificate complessiva-
mente 1873 RT, con un tasso di notifica di
6,6/1000 trasfusioni (7,8 % in meno rispetto al
2020). Esaminando tutte le RT notificate, gli
effetti indesiderati piu frequenti sono state le
alloimmunizzazioni (1116 in totale,
393/100 000 trasfusioni), seguite da FNHTR
(reazione trasfusionale febbrile non emoli-
tica) (432 in totale, 152/100 000) e reazioni al-
lergiche (174 in totale, 61/100 000) (figura 1).
Questa osservazione é stata fatta anche negli
anni precedenti.

La correlazione causale tra trasfusione e rea-
zione (causalita) e stata considerata improba-
bile nel 5 % dei casi, possibile nel 25 % dei
casi, probabile nel 32 % dei casi e certa nel
37 % dei casi.

Analogamente agli anni precedenti, I'inci-
denza assoluta (tutti i gradi e causalita) di RT
e stata piu alta negli uomini, con un aumento
del numero di notifiche di RT dopo i 50 anni
di eta, un andamento riscontrato in tutti i tipi
di reazioni trasfusionali. Tuttavia, i modelli di
distribuzione sono diversi per ogni tipo di RT.
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Ad esempio, l'ipervolemia associata a trasfu- TACO), mentre il 77 % delle reazioni allergi-
sione (TACO) si e verificata prevalentemente che si & verificato nei pazienti di eta <70 anni
in pazienti anziani (>70 anni, 69 % delle (<50 anni: 47 %).

Figura 1 e tabella 3: Reazioni trasfusionali notificate nel 2021 per categoria / 100 000 trasfusioni
e per gravita della reazione (tutte le causalita)

| Transfusion reactions by category per 100,000 transfusions
Allergic TR m
TACO ﬂ
Hypotensive TR H
HTR I 3
Infection | 2
TRALI | 2
K

TAD

Other m
0 50 100 150 200 250 300 350 400
 Transfusion reactions by severity (absolute number) |

1 2 3 4 Total

Allo-immunisation 0 1,116 0 0 1,116
FNHTR 413 17 2 0 432
Allergic TR 131 30 13 0 174
TACO 15 33 13 1 62
Hypotensive TR 13 18 2 0 33
HTR 2 7 0 0 9
Infection 6 0 1 0 7
TRALI 0 2 4 0 6
TAD 2 0 2 0 4
Other 29 0 0 1 30
Total 611 1,223 37 2 1,873

Severity 1: non-severe, 2: severe/permanent damage, 3: life-threatening, 4: death.

If allo-immunisations are not taken into account, the majority of the 757 TR were accounted for by
FNHTR (57%), allergic TR (23%), TACO (8%) and hypotensive TR (4%).
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Le alloimmunizzazioni provocano un danno
permanente al paziente e sono quindi classi-
ficate come RT gravi (grado 2). Delle restanti
RT, 1'80,7 % era non grave, il 14,1 % grave, il
4,9 % potenzialmente letale e lo 0,3 % letale
(tabella 3). Per quanto riguarda le RT poten-
zialmente letali o letali con una causalita al-
meno «possibile», le RT classificate come tali
sono state 31 (grado 3: 29, grado 4: 2). La
maggior parte di queste RT era costituita da
TACO (totale: 13) e RT allergiche (totale: 12);
TRALI (danno polmonare acuto associato alla
trasfusione) (totale: 3), RT ipotensive (totale:
2) e «altro» (totale: 1) hanno costituito ulte-
riori cause (tabella 4). Rispetto agli anni pre-
cedenti, la TACO rimane la principale causa di
RT potenzialmente letali o letali, con un inci-
dente mortale (causalita: certa) nel 2021. Cio
riveste particolare importanza, in quanto la

TACO é considerata, in certa misura, una RT
«prevenibile», a condizione che si identifi-
chino determinati fattori di rischio legati al
paziente e si adottino opportune misure di
prevenzione (p.es. adeguamento della velo-
cita di trasfusione e terapia diuretica) (5). L'in-
cidenza della TACO (tutte le gravita e causa-
lita) e stata di 22/100 000 nel 2021 e di
32/100 000 nel 2020, rimanendo sostanzial-
mente stabile negli ultimi 5 anni. Nel com-
plesso, I'incidenza dei decessi associati a tra-
sfusione e stata di 0,7/100 000 trasfusioni nel
2021, che & un valore in linea con i dati inter-
nazionali (6). Nel rapporto annuale di emovi-
gilanza viene fornita una descrizione piu ap-
profondita delle RT notificate, che com-
prende i dettagli sulle alloimmunizzazioni e
sulle notifiche dei 2 casi di RT letali.

Tabella 4: RT potenzialmente letali e letali (gravita 3 e 4) con causalita possibile, probabile

Life-threatening and fatal transfusion reactions (severity 3 and 4) with causality =2

o certa
Possible

TACO 5
Allergic TR 5
TRALI 2
Hypotensive TR 0
Other 1
Total 13

Conclusioni

Nel 2021 il rischio complessivo di reazioni tra-
sfusionali in Svizzera é rimasto basso, e la ti-
pologia delle reazioni e dei gruppi di pazienti
interessati & stata coerente con gli anni prece-
denti. Sebbene le RT siano rare e per lo piu
lievi, rimangono essenziali |'attenta valuta-
zione prima della trasfusione e il monitorag-
gio durante e dopo la procedura. Tutte le rea-
zioni trasfusionali (indipendentemente dalla

Probable Certain Total
6 2 13
5 2 12
0 1
1 1
0 0
12 6 31

causalita presunta) devono essere seguite da
un‘indagine e vanno notificate a Swissmedic.
Nella prossima edizione di Vigilance-News
forniremo una panoramica delle trasfusioni
errate e dei near miss del 2021.
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De Vries RRP. Haemovigilance: recent achieve-
ments and developments in the near future.
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[Available from: https:/www.isbtweb.org/isbt-
working-parties/haemovigilance/resources.html.
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(6)

Bosboom JJ, Klanderman RB, Migdady Y, Bolhuis
B, Veelo DP, Geerts BF, et al. Transfusion-Associ-
ated Circulatory Overload: A Clinical Perspective.
Transfusion Medicine Reviews. 2019;33(2):69-77.
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Annual SHOT Report 2021. Available from:
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marked.pdf.
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Informazioni sul sito web di Swissmedic

In primo piano

Pandemia di COVID-19

Informazioni relative al nuovo coronavirus (SARS-CoV-2)

Effetti indesiderati dei vaccini
anti-COVID-19 in Svizzera

26.08.2022 01.07.2022

Notifiche di casi sospetti di effetti indesiderati dei Notifiche di casi sospetti di effetti indesiderati dei
vaccini anti-COVID-19 vaccini anti-COVID-19

15 781 notifiche d'EIV analizzate 15 578 notifiche d'EIV analizzate
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Healthcare Professional Communication

Alcuni dei siti sono disponibili solo in tedesco/francese

17.11.2022

DHPC — Toutes les préparations Allergovit® et
Novo-Helisen Depot®

Possible étiquetage erroné des produits Allergo-
vit® et Novo-Helisen Depot®

16.11.2022

DHPC — Imbruvica® (ibrutinib)

Ajout de nouvelles directives sur I'ajustement de
la posologie en raison de toxicités cardiaques et

mise a jour des directives concernant les toxicités
non cardiaques

15.09.2022
DHPC — Sabril® (vigabatrinum)
Pénurie d'approvisionnement temporaire

19.08.2022

DHPC — Xalkori® (crizotinib)

Troubles visuels, y compris risque de perte de la
vision sévere, nécessité d'instaurer une surveil-
lance chez les patients pédiatriques

15.08.2022
DHPC - Besponsa (inotuzumab ozogamicine)

Microfissure au fond d’un flacon de Besponsa

21.07.2022

DHPC — Paxlovid® (nirmatrelvir [PF-07321332] / ri-
tonavir)

Adeguamento della dose in caso di disfunzione
renale e potenziale di interazione di Paxlovid con
altri medicamenti

15.07.2022

DHPC - Palexia® (Tapentadolum)

Livraison temporaire de Palexia® retard avec des
informations destinées aux patients incorrectes

02.06.2022

DHPC - Zinforo (ceftarolinum fosamilum)
Modification de la durée de conservation de Zin-
foro 600 mg/flacon apreés la dilution
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Comunicazioni di carattere generale

Alcuni dei siti sono disponibili solo in tedesco/francese

07.11.2022

Update — Avvertenza concernente presunti pro-
dotti vegetali

Swissmedic mette urgentemente in guardia con-
tro l'assunzione di prodotti dimagranti e di altri
presunti prodotti naturali

04.11.2022

Formazione di bolle nel vaccino Comirnaty Biva-
lent Original/Omicron BA.1: dall’analisi di Swviss-
medic non sono emerse evidenze di rischio
Disponibili i risultati degli esami di laboratorio

31.10.2022

Publication de la 12e édition de la Pharmacopoea
Helvetica

La nouvelle Pharmacopoea Helvetica est publiée.
Le Conseil de I'institut a décidé de mettre la 12e
édition de la Pharmacopée Helvétique en vigueur
au Ter avril 2023.

24.10.2022

Sondaggio Public Summary SwissPAR

Conosce il Public Summary SwissPAR? Partecipate
al nostro sondaggio.

10.10.2022

Swissmedic approva la vaccinazione di richiamo bi-
valente anti-COVID-19 di Pfizer

Comirnaty Bivalent Original / Omicron BA.1 (tozi-
nameran / riltozinameran) di Pfizer omologato a
partire dai 18 anni di eta

10.10.2022

Rapporto annuale degli eventi avversi dopo le vac-
cinazioni

Il rapporto riassume le sospette reazioni avverse
osservate dopo somministrazione di vaccini (ef-
fetti indesiderati delle vaccinazioni/EIV) in Sviz-
zera 2021

30.09.2022
Analisi della correlazione tra fertilita e vaccini
anti-COVID-19

26.09.2022
Aggiornamento sulla sostituzione del Registro

delle professioni mediche MedReg
Con la nuova piattaforma delle professioni sanita-

rie (HealthReg)

02.09.2022

Vaccino anti-COVID-19 Nuvaxovid: omologazione
temporanea a partire dai 12 anni di eta e come
vaccinazione di richiamo

Swissmedic approva |'estensione dell'indicazione e
la vaccinazione di richiamo

01.09.2022

Adattamento della guida complementare Omolo-

gazione ai sensi dell’art. 14 cpv. 1 lett. abis-quater
LATer HMV4

Precisazione riguardante gli adeguamenti rile-
vanti per la sicurezza delle informazioni sui medi-
camenti in caso di omologazioni ai sensi dell’art.
14 cpv. 1 lett. abis LATer

01.09.2022

Modifica della scheda informativa per la notifica
di sospetto di commercio illegale di medicamenti
Precisazione dei criteri per i casi da notificare
nell'ambito dell’obbligo di notifica di sospetto di
commercio illegale di medicamenti

29.08.2022

Swissmedic approva il primo vaccino booster biva-
lente anti-COVID-19 in Svizzera

Spikevax Bivalent Original/Omicron (mRNA-
1273.214) di Moderna omologato a partire dai 18
anni di eta

26.08.2022
Emovigilanza Rapporto annuale 2021
Valutazione delle notifiche di emovigilanza 2021

16.08.2022

Studio di benchmarking 2021

Confronto internazionale dei tempi di omologa-
zione in Svizzera
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03.08.2022
Raccomandazioni in materia di COVID-19 per la

01.07.2022
Documento di posizione di Swissmedic sull’utilizzo

donazione autologa di cellule staminali del san-
gue
Décision Prescriptions SBSC — Cellules souches du
sang

01.08.2022
Aggiornamento della guida complementare Pro-
cedura di omologazione di medicamenti per il

della real world evidence

Swissmedic considera real world data (RWD) tutti
i dati diversi da quelli raccolti mediante una speri-
mentazione clinica condotta secondo le linee
guida GCP ICH

15.06.2022
Swissmedic omologa Paxlovid per le/i pazienti af-

trattamento del COVID-19 in caso di pandemia

fette/i da COVID-19

HMV4

Presentazione del submission plan per valutare
I'efficacia dei medicamenti esistenti per il tratta-
mento del COVID-19 contro le nuove varianti di
SARS-CoV-2

20.07.2022

Operazione PANGEA XV: campagna internazio-
nale contro i medicamenti falsificati e importati il-

legalmente

Le autorita hanno controllato in tutto il mondo le
spedizioni di medicamenti offerti illegalmente on-
line

14.07.2022

Notifica degli effetti collaterali per via elettronica:
nuovo formulario di notifica online per le persone
colpite o i loro familiari

Ora le persone private possono notificare a Swiss-
medic i casi di sospetti effetti indesiderati di un
medicamento attraverso un formulario online

04.07.2022

Nuovo sito web — Medicamenti complementari e
fitoterapeutici (MCF)

La pagina internet dedicata all’'omologazione di
medicamenti complementari e fitoterapeutici &
stata completamente rielaborata e rinnovata

01.07.2022

Adeguamento della guida complementare Infor-
mazioni sul medicamento per medicamenti per
uso umano HMV4

Precisazioni riguardanti i «Boxed Warning» e altri
temi

Concessa I'omologazione temporanea in Svizzera
per Paxlovid di Pfizer AG

14.06.2022

Collaborazione internazionale nel settore degli
agenti terapeutici

Prima domanda esaminata da tutte e cinque le au-
torita dell’Access Consortium

10.06.2022
Rapporto di gestione 2021

L'elenco completo ¢ disponibile alla pagina In-
ternet www.swissmedic.ch/updates
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