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Tutti gli adeguamenti rilevanti apportati dall’'ultimo aggiornamento del 21 gennaio 2022 sono in blu nel
testo.

e La raccomandazione di vaccinazione per le persone che hanno mostrato in seguito alla
vaccinazione una reazione anafilattica confermata da uno specialista e per le quali un’ul-
teriore dose di vaccino a mRNA e controindicata é stata aggiornata (cfr. cap. 10.5.1).

Per queste persone la serie di vaccinazioni anti-COVID-19 puo essere completata, d’intesa
con uno specialista in allergologia e immunologia clinica, anche con il vaccino a subunita
adiuvato Nuvaxovid® di Novavax (intervallo minimo di 28 giorni tra la 12 e la 22 dose di
vaccino anti-COVID-19 o 4 mesi dopo il completamento del’'immunizzazione di base). Uno
schema di vaccinazione eterologo con Nuvaxovid® non rientra nell’omologazione ed é rac-
comandato off-label per le persone summenzionate.
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1. Introduzione

La raccomandazione di vaccinazione si basa sulla strategia di vaccinazione anti-COVID-19 dell’Ufficio
federale della sanita pubblica (UFSP) e della Commissione federale per le vaccinazioni (CFV) pubbli-
cata il 17 dicembre 2020 (disponibile in tedesco e francese) ed € oggetto di costanti aggiornamenti
alla luce dei dati e delle conoscenze scientifiche piu recenti. La seguente raccomandazione di vacci-
nazione concerne i vaccini a mRNA. La vaccinazione anti-COVID-19 intende contribuire a proteggere
e salvaguardare la salute della popolazione in Svizzera, obiettivo che deve essere raggiunto in primo
luogo riducendo il carico di malattia. L’eliminazione dell’agente patogeno attualmente non rientra tra
gli obiettivi della prevenzione vaccinale a livello nazionale e internazionale.

Gli obiettivi prioritari della vaccinazione sono:
1. ridurre il carico di malattia COVID-19 e in particolare i decorsi gravi e letali;
2. garantire I'assistenza sanitaria;

3. ridurre le conseguenze negative sul piano sanitario, psicologico, sociale ed economico della
pandemia di COVID-19.

La chiave per la realizzazione di questi obiettivi risiede in una strategia basata su gruppi a rischio e si
rivolge ai seguenti gruppi target 1-4 (a partire dai 16 anni) in ordine gerarchico decrescente:

1. persone particolarmente a rischio (PPR);
2. personale sanitario a contatto con pazienti e personale di assistenza a PPR;

3. contatti stretti in particolare di PPR immunodeficienti (membri della stessa economia dome-
stica);

4. persone a partire dai 16 anni residenti in strutture collettive con un elevato rischio di infezione
e di focolaio.

La strategia di vaccinazione anti-COVID-19 e gli obiettivi vaccinali sovraordinati si applicano anche a
eventuali vaccinazioni di richiamo. Lo scopo della vaccinazione di richiamo é ridurre i decorsi gravi di
COVID-19 e i ricoveri, contribuendo inoltre a evitare il sovraccarico dell’assistenza sanitaria (cfr. il sup-
plemento «Raccomandazione di vaccinazione di richiamo anti-COVID-19 con vaccino a mRNA», di-
sponibile in tedesco e francese).

2. Raccomandazioni per la vaccinazione anti-COVID-19 con vaccini a
MRNA

211 Raccomandazioni di vaccinazione per 'immunizzazione di base (prima vaccina-
zione)

| vaccini a mRNA Comirnaty® (di Pfizer/BioNTech) e Spikevax® (di Moderna) sono simili e possiedono
le caratteristiche necessarie (efficacia e sicurezza, per i dettagli cfr. cap. 10) per raggiungere gli obiettivi
vaccinali specifici per i gruppi target 1-6 (cfr. strategia di vaccinazione). La vaccinazione € raccoman-
data a tutti coloro che fanno parte dei gruppi target 1-6, ossia le persone a partire dai 12 anni.

Il vaccino Comirnaty® (Pfizer/BioNTech) & omologato per le persone a partire dai 5 anni e Spikevax®
(Moderna) per le persone a partire dai 12 anni (cfr. tabella 1a), senza alcun limite di eta superiore. Per
limmunizzazione di base, alle persone al di sotto dei 30 anni &€ raccomandato in via preferenziale Co-
mirnaty ® (cfr. cap. 10.4). Ai bambini di 5-11 anni (gruppo target 7) & raccomandata una vaccinazione
anti-COVID-19 con il vaccino a mRNA Comirnaty® a seguito di una valutazione del rapporto rischi-
benefici individuale (cfr. cap. 9). La vaccinazione anti-COVID-19 con un vaccino a mRNA & raccoman-
data a tutte le donne prima e durante la gravidanza (idealmente a partire dal 2° trimestre) nonché
durante l'allattamento. Per ulteriori informazioni sulla vaccinazione in gravidanza, cfr. capitolo 3.4.
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Schweizerische Eidgenossenschaft
Confédération suisse
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

Commissione federale per
le vaccinazioni CFV

Dipartimento federale dell'interno DFI Ufficio
federale della sanita pubblica UFSP

O

Tabella 1a: panoramica dei vaccini a mRNA e schema di vaccinazione per I'immunizzazione di
base e la vaccinazione di richiamo anti-COVID-19

Vaccino Gruppi tar- Omologa- Numero di dosi Intervallo | Volume del
(denominazione get racco- zione di _ (applicazio_ne) minimo ' vaccino
tecnica) mandati SW|ssmed|c S'cher_na di vac- | trale dosi (informazione
per eta cinazione racco- | (secondo .
Ditta mandato (inter- I'omologa- e
vallo massimo) zione) Dosaggio
dell'antigene
per dose

Immunizzazione di base (prima vaccinazione): deve avvenire con lo stesso vaccino a mRNA.

Comirnaty® 1612 =25 anni 2 dosi (i.m.) 23 21 giorni 0,3 ml (link)
(BNT162b2) 0, 4 settimane 30 Hg
: . 7 Vaccino pedia-

Pfizer/BioNTech (5-11 anni) trico™

0,2 ml (link)

10 pg
Spikevax® 1-6 D26 2 12 anni 2 dosi (i.m.) 23 28 giorni 0,5 ml
(MRNA-1273) 0, 4 settimane (link)
Moderna 100 g

Vaccinazione di richiamo 4: si raccomanda di utilizzare laddove possibile lo stesso vaccino a mRNA
impiegato nellimmunizzazione di base. In mancanza di esso, la vaccinazione pud avvenire con l'altro
vaccino a mRNA.

Comirnaty® V. supple- V. Swissmedic | 1 dose (i.m.) 6 mesi 0,3 ml
(BNT162b2) mento (23.11.2021) Almeno 4 mesi 3822 la 2| (link)
Pfizer/BioNTech Sggg (ljall 52;2310 30ug
Spikevax®® V. Swissmedic 32}:;]?62?{)':9%20 0,25 ml
(MRNA-1273) (26.11.2021) SARS-CoV-S) (link)
Moderna confermata 50 pug

1 Per la vaccinazione di donne incinte cfr. cap. 3.4.; ? Per la vaccinazione di persone con un'immunodeficienza
grave o persone che hanno subito un trapianto di cellule staminali cfr. cap. 3.3.1 risp. 3.3.2; 3 Schema di vaccina-
zione per persone con un’infezione da SARS-CoV-2 confermata cfr. cap. 2.1.2.

4 Per la raccomandazione sulla vaccinazione di richiamo anti-COVID-19 con un vaccino a mRNA cfr. il supple-
mento, disponibile in tedesco e francese.

5 Se un’infezione confermata si verifica > 4 mesi dopo il completamento del’immunizzazione di base, tale infezione
conta come un richiamo, pertanto la vaccinazione di richiamo in quel momento non & necessaria. Per le persone
particolarmente a rischio e le persone particolarmente esposte (p. es. il personale sanitario) in casi singoli puo
essere raccomandata una vaccinazione di richiamo se l'infezione risale a > 4 mesi prima.

6) Alle persone di < 30 anni si raccomanda in via preferenziale il vaccino Comirnaty® (cfr. cap. 10.4).

* Per la vaccinazione della fascia di eta 5-11 anni & omologato solo Comirnaty® nella formulazione pediatrica, il
quale pertanto € I'unico vaccino raccomandato. Per la formulazione cfr. cap. 10.2.

Lo schema di vaccinazione raccomandato per 'immunizzazione di base comprende per entrambi i vac-
cini a mRNA e per tutte le fasce di eta / i gruppi target 2 dosi dello stesso vaccino a distanza di 4
settimane (28 giorni), ad eccezione delle persone gravemente immunodeficienti a partire dai 12 anni,
che ricevono 3 dosi di vaccino (cfr. cap. 3.4.). Comirnaty® & stato omologato con un intervallo minimo di
21 giorni tra la prima e la seconda dose, Spikevax® con un intervallo minimo di 28 giorni. La 22 dose di
vaccino e indispensabile per creare una protezione piu alta possibile e costante (immunizzazione di
base). Affinché la protezione vaccinale completa si costituisca il piu rapidamente possibile si racco-
manda un intervallo di 4-6 settimane tra la 12 e la 22 dose [1], ma non vi € alcun intervallo massimo.



https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=DE&authNr=68225
https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=IT&authNr=68710%20
https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=DE&authNr=68267
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/news/coronavirus-covid-19/covid-19-impfstoff-pfizer-biontech-boosterdosis.html
https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=DE&authNr=68225
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/it/home/news/coronavirus-covid-19/auffrischimpfung-boosterdosis-impfstoff-moderna-ab-18-jahren.html
https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=DE&authNr=68267
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung-auffrischimpfung-mrna.pdf.download.pdf/Covid%2019_Empfehlung%20einer%20Auffrischimpfung%20mit%20einem%20mRNA-Impfstoff_04.11.21.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung-auffrischimpfung-mrna.pdf.download.pdf/Covid%2019_Empfehlung%20einer%20Auffrischimpfung%20mit%20einem%20mRNA-Impfstoff_04.11.21.pdf
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Per le persone 2 12 anni si raccomanda una vaccinazione di richiamo? almeno 4 mesi dopo I'immu-
nizzazione di base completa? con un vaccino anti-COVID-19. Per la raccomandazione dettagliata circa
la vaccinazione di richiamo e la procedura in caso di impiego di altri vaccini per 'immunizzazione di
base si veda il supplemento «Raccomandazione di vaccinazione di richiamo anti-COVID-19 con vaccino
a mMRNA», disponibile in tedesco e francese).

2.1.2 Schema di vaccinazione per persone con un’infezione da SARS-CoV-2 confermata
(immunizzazione di base)

Raccomandazione (cfr. anche lo schema di vaccinazione alla tabella 1b):

Alle persone a partire dai 12 anni con un’infezione da SARS-CoV-2 confermata € raccomandata
una vaccinazione anti-COVID-19 entro 3 mesi dall’infezione (intervallo minimo di 4 settimane)
con una sola dose di vaccino. In deroga a cio, le PPR gravemente immunodeficienti e guarite che
hanno piu di 12 anni devono essere vaccinate entro 3 mesi dall'infezione con 2 dosi di vaccino a di-
stanza di 4 settimane.

Per la raccomandazione circa la vaccinazione dei bambini di 5-11 anni con un’infezione da SARS-CoV-
2 confermata cfr. capitolo 9.

Tabella 1b: schema di vaccinazione per I'immunizzazione di base di persone 2 12 anni con o
senza infezione da SARS-CoV-2 confermata?. Per i bambini di 5-11 anni cfr. capitolo 9.

Schemi di vacci- | a) Persona b) Persona con in- | c) Persona con infe- c) Persona con infe-
nazione senza infe- fezione da SARS- | zione da SARS-CoV-2 | zione da SARS-CoV-
Numero delle zione da CoV-2 confermata | confermata® <4 set- | 2confermata® 24
Hosidivacens SARS-CoV-2 D prima della 12 timane dopo la 12 settimane dopo la 12
dose dose dose
e intervalli tra
dosi risp. tra infe-
zione e vaccina-
zione
Popolazione
generale e per- 2 dosi a di- 1 dose* racco- 1 ulteriore dose* rac- | Nessuna ulteriore
sone partico- stanza di 4 mandata 1-3 mesi | comandata 1-3 mesi | dose* raccoman-
larmente a ri- settimane dopo l'infezione ? | dopo l'infezione 2 data
schio (PPR)
3 dosi a di- 2 dosi* a distanza | 2 ulteriori dosi* a di- 1 ulteriore dose* a
Persone gra- | stanzadial- | di4 settimane, stanza di 4 setti- distanza di 4 setti-
vemente Im- | meno 4 setti- | raccomandate mane, raccomandate | mane, raccoman-
g]unodefmenn mane cia- 1-3 mesi dopo 1-3 mesi dopo l'infe- | data 1-3 mesi dopo
scuna ® l'infezione 2 zione 2 l'infezione 2

1 Infezione da SARS-CoV-2 sintomatica o asintomatica confermata = test PCR o test antigenico positivo (test
autodiagnostico non ammesso) o rilevamento di anticorpi (immunoglobuline G, IgG) anti-SARS-CoV-2. In caso di
conferma sierologica cfr. cap. 2.1.2 per il momento della vaccinazione. ? Non vi & un intervallo massimo, ma la
protezione dalla reinfezione diminuisce nel tempo fino alla vaccinazione, soprattutto nelle PPR. 3 Per la raccoman-
dazione per 'immunizzazione di base di persone gravemente immunodeficienti con 3 dosi di un vaccino a mRNA
cfr. cap. 3.3.1. Complessivamente, al momento non si raccomandano piu di 3 dosi di un vaccino a mRNA.

* indipendentemente dal vaccino anti-COVID-19 impiegato

! Definizione di vaccinazione di richiamo (booster): un’ulteriore dose di vaccino somministrata almeno 4 mesi dopo I'immunizzazione di base com-
pleta per migliorare la protezione vaccinale riattivando la memoria immunologica.

2 Definizione di immunizzazione di base (prima vaccinazione): numero di dosi di vaccino necessarie per la protezione immediata e la formazione
di una memoria immunologica anti-COVID-19: 2 dosi di vaccino a mRNA o un’infezione confermata e 1 dose di vaccino indipendentemente dall’or-
dine, tenendo conto dell'intervallo minimo di 4 settimane.



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung-auffrischimpfung-mrna.pdf.download.pdf/Covid%2019_Empfehlung%20einer%20Auffrischimpfung%20mit%20einem%20mRNA-Impfstoff_04.11.21.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/fr/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung-auffrischimpfung-mrna.pdf.download.pdf/Covid%2019_Empfehlung%20einer%20Auffrischimpfung%20mit%20einem%20mRNA-Impfstoff_04.11.21.pdf

Confédération suisse federale della sanita pubblica UFSP le vaccinazioni CFV
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

0 Schweizerische Eidgenossenschaft Dipartimento federale dell'interno DFI Ufficio Commissione federale per

Criteri, spiegazioni ed esempi di applicazione:

Definizione di immunizzazione di base: numero di dosi di vaccino necessarie per la protezione im-
mediata e la formazione di una memoria immunologica anti-COVID-19: 2 dosi di vaccino o un’infezione
da SARS-CoV-2 confermata e 1 dose di vaccino indipendentemente dall’ordine, tenendo conto dell’in-
tervallo minimo di 4 settimane.

Criteri per un’infezione da SARS-CoV-2 confermata: un’infezione da SARS-CoV-2 (con o senza
sintomi) & da ritenersi confermata a fronte di un test PCR o un test antigenico rapido positivo (cfr. il
documento Risultati positivi di diversi test SARS-CoV-2/COVID-19: indicazioni e conseguenze) nonché
della rilevazione di anticorpi IgG anti-SARS-CoV-2 (cfr. cap. 2.1.3.). La sola positivita di un test antige-
nico autodiagnostico non soddisfa i criteri.

Intervallo raccomandato tra infezione e vaccinazione: la vaccinazione € raccomandata al pit presto
dopo 1 mese (intervallo minimo 4 settimane, si veda di seguito) ed entro 3 mesi dall'infezione o il piu
presto possibile se l'infezione ¢ stata rilevata piu di 3 mesi prima. Attraverso la vaccinazione aggiuntiva
i guariti dovrebbero ottenere una protezione migliore e piu duratura dalle infezioni con nuove varianti
([2-5], nonché aggiornamento scientifico, 26 ottobre 2021 — Swiss National COVID-19 Science Task
Force).

A seguito di un’infezione confermata, alle persone 2 12 anni € raccomandata una sola dose per
I'immunizzazione di base: la risposta immunitaria con anticorpi neutralizzanti nelle persone che sono
guarite dalla COVID-19 e poi hanno ricevuto una dose di vaccino &€ almeno altrettanto buona che nelle
persone che non hanno avuto la COVID-19 e sono state vaccinate due volte [2—4]. Dal punto di vista
immunologico quindi sono da considerarsi completamente vaccinate. Vi sono elementi per ritenere che
le risposte immunitarie dopo un’infezione asintomatica e sintomatica e una dose di vaccino non differi-
scano significativamente [6]. La somministrazione di 2 dosi di vaccino in queste persone non & dannosa
ma non € necessaria, poiché la risposta immunitaria non aumenta ulteriormente (plateau) [7].

Le persone gravemente immunodeficienti 2 12 anni (per la definizione cfr. cap. 3.1.1) con un’infe-
zione da SARS-CoV-2 confermata ricevono complessivamente due dosi a distanza di almeno 4
settimane, rispettando anche un intervallo minimo di 4 settimane tra l'infezione e la vaccinazione, indi-
pendentemente dall'ordine di comparsa.

Intervallo minimo: analogamente allo schema di vaccinazione a 2 dosi (0o a 3 dosi per le persone
gravemente immunodeficienti), si deve osservare un intervallo minimo non inferiore a 4 settimane ri-
spettivamente tra I'infezione da SARS-CoV-2 e le singole dosi di vaccino. Questo intervallo minimo tra
2 (o 3) dosi di vaccino o infezione e 1 (o 2) dosi di vaccino é cruciale per una seconda stimolazione
efficiente della risposta immunitaria dopo la prima vaccinazione risp. dopo l'infezione. Se lintervallo
minimo non viene rispettato, la vaccinazione o infezione che ha avuto luogo troppo presto non «conta»
e si rendono necessarie 2 dosi di vaccino (o 3 nel caso di persone gravemente immunodeficienti).

Intervallo di piu di 3 mesi tra infezione e vaccinazione: se l'infezione da SARS-CoV-2 é avvenuta
pit di 3 mesi prima, si applica lo schema di vaccinazione di cui sopra (tabella 1b), in quanto dopo
linfezione la memoria immunitaria rimane in essere. Dopo la somministrazione di una singola dose di
vaccino, la protezione é altrettanto buona indipendentemente dal fatto che siano trascorsi 3, 6 0 piu
mesi.

Se dopo < 4 settimane dalla 12 dose (prima della 22 dose) si verifica un’infezione da SARS-CoV-
2, a queste persone é raccomandata una 22 dose 1-3 mesi dopo l'infezione (per dettagli ed eccezioni
cfr. tabella 1b).

Se dopo 2 4 settimane dalla 12 dose e prima della 22 dose si verifica un’infezione da SARS-CoV-
2, a queste persone non & raccomandata alcuna dose aggiuntiva per I'immunizzazione di base (per
dettagli ed eccezioni cfr. tabella 1b).



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/it/dokumente/biomed/heilmittel/COVID-19/aussagen-konseq-pos-result-covid-test.pdf.download.pdf/19%20IT%20Aussagen%20und%20Konsequenzen%20positiver%20Resultate.pdf
https://sciencetaskforce.ch/it/aggiornamento-scientifico-26-ottobre-2021/
https://sciencetaskforce.ch/it/aggiornamento-scientifico-26-ottobre-2021/
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Se si verifica un’infezione da SARS-CoV-2 dopo una vaccinazione completa, non & necessaria
un’ulteriore dose per 'immunizzazione di base (per i dettagli sulla raccomandazione circa la vaccina-
zione di richiamo cfr. il supplemento).

Effetti indesiderati della vaccinazione: la vaccinazione con 1 o 2 dosi di persone che sono guarite
dalla COVID-19 (sintomatica o asintomatica) & sicura. La distanza tra I'infezione e la vaccinazione non
sembra avere alcuna ripercussione sulla reattogenicita [8]. Nelle persone con un’infezione da SARS-
CoV-2 pregressa, dopo la 12 dose insorgono piu frequentemente reazioni sistemiche al vaccino rispetto
a chi non ha ancora contratto la malattia ([8]; dati degli studi di fase Il di Moderna, cfr. supplemento di
[9]; a seconda dello studio, tali reazioni sono osservate anche dopo una 22 dose di vaccino.

21.3 Determinazione degli anticorpi contro il SARS-CoV-2 (sierologia) e vaccinazione

La protezione contro la COVID-19 si basa non solo sugli anticorpi, ma soprattutto sulla presenza di
cellule di memoria, che tuttavia non possono essere rilevate con un esame sierologico. Sinora non &
stato possibile definire un correlato di protezione, ossia i titoli anticorpali non consentono di trarre con-
clusioni su una protezione sicura e duratura.

In generale, non si raccomanda una determinazione degli anticorpi prima della 12 vaccinazione al fine
di esaminare il sierostato e determinare lo schema di vaccinazione. Tale esame non €& necessario dal
punto di vista della sicurezza e dell’efficacia della vaccinazione e pertanto € anche antieconomico. |
costi delle analisi per la determinazione degli anticorpi anti-SARS-CoV-2 sono assunti solo per
le persone con immunodeficienza grave secondo la raccomandazione di cui al capitolo 3.3.1.
Secondo l'ordinanza vigente, i costi delle analisi per il SARS-CoV-2 nella popolazione generale non
sono assunti, a meno che non siano state ordinate dal servizio cantonale competente.

Il rilevamento di anticorpi anti-SARS-CoV-2 (IgG) serve a dimostrare che la persona in passato € stata
infettata dal SARS-CoV-2 (rilevabili IgG anti-proteina Spike e in molti casi anche 1gG anti-nucleocap-
side) o ha ricevuto una vaccinazione (rilevabili solo gli IgG anti-proteina Spike).

In una persona non vaccinata, il rilevamento di anticorpi anti-SARS-CoV-2 (IgG) pu0 essere interpretato
come una conferma dell’infezione, il che significa che una persona di eta = 12 anni necessita di una
sola dose di vaccino (cfr. schema di vaccinazione per persone di eta = 12 anni con un’infezione da
SARS-CoV-2 confermata, cap. 2.1.2). Per i bambini di 5-11 anni, cfr. la raccomandazione di vaccina-
zione al capitolo 9. Qualora si rilevino anticorpi IgG ma il momento dell'infezione sia ignoto, si racco-
manda un intervallo di 2 settimane tra la sierologia positiva e la vaccinazione. Considerato che gli anti-
corpi anti-SARS-CoV-2 (IgG) sono rilevabili al piu tardi 2 settimane dopo l'infezione, in questo modo
sara garantito un intervallo di 4 settimane tra infezione e vaccinazione.

Poiché gli anticorpi (IgG) contro il nucleocapside del SARS-CoV-2 non possono derivare da una rea-
zione immunitaria alla vaccinazione, se vengono rilevati in una persona vaccinata si pud presumere
che questa sia guarita da un’infezione. Se gli anticorpi contro il nucleocapside vengono rilevati prima
della 22 vaccinazione, per esempio a causa di una grave reazione indesiderata alla 12 dose di vaccino,
alla luce della guarigione dall'infezione avvenuta prima della vaccinazione si puo rinunciare alla 22 dose.
Gli anticorpi misurati contro il nucleocapside non forniscono alcuna informazione sul momento dell’in-
fezione e possono anche essere assenti dopo un’infezione.

2.2 Accesso alla vaccinazione del gruppo target 1 (PPR) in base al rischio di de-
corso grave della COVID-19

Secondo la strategia di vaccinazione, il gruppo target 1 (PPR) deve avere accesso prioritario alla vac-
cinazione. All'interno di esso si deve tenere conto in ordine decrescente dei seguenti gruppi in base al
rispettivo rischio di decorso grave della COVID-19:

a) persone a partire dai 75 anni;



https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa2035389/suppl_file/nejmoa2035389_appendix.pdf
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b) persone apartire dai 16 anni con malattie croniche ad altissimo rischio (cfr. cap. 3 tab. 2)
indipendentemente dall’eta;

c) persone di 65-74 anni;

d) persone di 16-64 anni con malattie croniche non ad altissimo rischio che rientrano tra le
PPR (cfr. I'elenco delle categorie di persone particolarmente a rischio).

2.3 Esecuzione della vaccinazione

231 Determinazione dell’indicazione, misure precauzionali e controindicazioni
Determinazione dell’indicazione:

e Per l'immunizzazione di base, alle persone di eta = 5 anni si somministra Comirnaty® e alle
persone di eta = 12 anni Comirnaty® o Spikevax®. Per I'immunizzazione di base, alle persone
dai 12 ai 29 anni € raccomandato in via preferenziale Comirnaty ® (cfr. cap. 10.4).

e Attualmente la vaccinazione di persone di eta <5 anni non & raccomandata.

e Alle persone che sono state vaccinate con un vaccino anti-COVID-19 non omologato in Sviz-
zera si raccomandano, a seconda dei dati sull’efficacia disponibili per ogni vaccino e del nu-
mero di dosi ricevute, 0-2 dosi di un vaccino a mRNA per completare 'immunizzazione di base,
cfr. la raccomandazione di vaccinazione di cui all’allegato 3 e la tabella riassuntiva dei vaccini
anti-COVID-19 non omologati in Svizzera.

e In caso di stato febbrile acuto la vaccinazione deve essere rimandata.

e L'’indicazione per la vaccinazione di pazienti affetti da immunodeficienza deve essere posta
estensivamente dal medico specialista curante dopo un’accurata ponderazione del rapporto
rischi-benefici (cfr. anche cap. 3.3).

e Seunapersona sitrova in quarantena a causa di un contatto con una persona risultata positiva
al test del coronavirus, la vaccinazione deve essere somministrata alla fine della quarantena.

Misure precauzionali:

e Le misure precauzionali per I'eventualita di una reazione allergica comprendono personale sa-
nitario formato con accesso diretto a un kit di pronto soccorso, adrenalina compresa (p. es.
autoiniettore) e almeno 15 minuti di osservazione sul posto. Se la 12 dose é stata ben tollerata,
dopo la 22 dose sono sufficienti 5 minuti di osservazione.

Se 'immunizzazione di base con un vaccino a mRNA ¢é stata ben tollerata, dopo la vaccina-
zione di richiamo con un vaccino a mRNA sono sufficienti 5 minuti di osservazione.

¢ In caso di anafilassi ad altri vaccini nel’anamnesi o di persone con gravi allergie acute gia note
o affette da mastocitosi cutanea o sistemica, occorre procedere ad accertamenti preliminari e
adottare le misure precauzionali previste all’allegato 2.

¢ |l personale medico specializzato deve prestare attenzione a segni e sintomi della miocardite
e della pericardite e consigliare alle persone vaccinate di richiedere immediatamente consu-
lenza medica e assistenza in caso di dolori al petto, affanno, palpitazioni o aritmie. Se si mani-
festano tali sintomi, gli sforzi fisici intensi vanno evitati fino a quando é stata chiarita la causa
dei sintomi (cfr. cap. 10.4). Per I'immunizzazione di base, alle persone al di sotto dei 30 anni &
raccomandato in via preferenziale Comirnaty ® (cfr. cap. 10.4).

e Valgono le misure precauzionali usuali per le vaccinazioni (regole di igiene, rispetto delle indi-
cazioni relative al confezionamento fornite dal fabbricante, tecniche di iniezione, informazione
e sicurezza del paziente, equipaggiamento in caso di reazione grave, misure di tracciabilita dei
lotti e delle persone vaccinate).



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/it/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/kategorien-besonders-gefaehrdete-personen.pdf.download.pdf/Kategorien%20besonders%20gefaehrdeter%20Personen.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/tabelle_nicht_zugelassene_impfstoffe.pdf.download.pdf/Covid-19_Tabelle%20nicht%20zugelassene%20Covid-19%20Impfstoffe_BAG-EKIF_Stand%2014.12.21.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/tabelle_nicht_zugelassene_impfstoffe.pdf.download.pdf/Covid-19_Tabelle%20nicht%20zugelassene%20Covid-19%20Impfstoffe_BAG-EKIF_Stand%2014.12.21.pdf
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Controindicazioni: (cfr. allegato 2)

2.3.2

Un’anafilassi o una reazione allergica generale ai componenti del vaccino, un’ipersensibilita
immediata nota o probabile al glicole polietilenico (PEG, macrogol), alla trometamina (trometa-
molo, TRIS) e un’anafilassi dopo la prima dose del vaccino rappresentano almeno una con-
troindicazione relativa alla somministrazione di un vaccino a mRNA.

Alle persone con un’anamnesi di questo tipo o un’ipersensibilita sospetta 0 documentata alle
sostanze summenzionate nonché alle persone con anafilassi grave (grado I11/1V) a un allergene
non chiaro o non ancora accertato o con anafilassi idiopatica si raccomanda un accertamento
e una consulenza da parte di uno specialista in allergologia e immunologia clinica (cfr. tabella
nell’allegato 2; sezione rossa e gialla).

Nel quadro di tale accertamento si dovra chiarire se sussiste una controindicazione (molto rara)
per uno o entrambi i vaccini a mRNA (Comirnaty® o Spikevax®) raccomandati primariamente o
se un vaccino a mRNA puo essere raccomandato e somministrato in condizioni normali o solo
con misure precauzionali e di monitoraggio aumentate. Nel secondo caso, la vaccinazione pud
essere somministrata esclusivamente in un centro vaccinale che dispone delle conoscenze
specialistiche e dell’infrastruttura appropriate.

Se vi &€ una controindicazione assoluta o relativa ai vaccini a mRNA, nell’accertamento e nella
consulenza di uno specialista in allergologia e immunologia clinica viene anche inclusa la pon-
derazione del rapporto rischi-benefici per la somministrazione alternativa di un vaccino non a
MRNA, per esempio un vaccino vettoriale anti-COVID-19 omologato in Svizzera (attualmente
COVID-19 Vaccine Janssen®, cfr. la raccomandazione di vaccinazione). Si veda anche il capi-
tolo 10.5.1 per le raccomandazioni di vaccinazione per le persone con una reazione allergica
confermata da uno specialista (anafilassi) dopo la 12 dose di vaccino a mRNA.

In una persona con rischio elevato di complicazioni da COVID-19, nella ponderazione del rap-
porto rischi-benefici della vaccinazione si deve contemplare il rischio di contrarre la malattia.
Se necessario, deve essere presa in considerazione la vaccinazione frazionata con un vaccino
a mMRNA con monitoraggio cardiovascolare da parte di uno specialista in allergologia e immu-
nologia clinica (cfr. allegato 2).

Consenso informato

Dal punto di vista giuridico, qualsiasi vaccinazione costituisce un intervento sull'integrita fisica, legitti-
mato unicamente dal consenso informato della persona interessata. Le persone capaci di discerni-
mento che vogliono farsi vaccinare o i loro rappresentanti legali devono essere informati in merito alla
vaccinazione e il loro consenso deve essere documentato. A tal fine, la firma non ¢ strettamente ne-
cessaria.

Per poter fornire un consenso informato gli interessati devono ricevere informazioni sui se-
guenti punti:

vaccinazione: tipo, numero di iniezioni, vantaggi e svantaggi, tollerabilita, efficacia;

misure di protezione individuali che occorre continuare a rispettare (distanziamento, masche-
rina, igiene ecc.);

alternative alla vaccinazione: malattia, trattamento farmacologico;
raccomandazione in via preferenziale di Comirnaty® per le persone al di sotto dei 30 anni;
modo di procedere in caso di EIV incl. miocardite/pericardite, cfr. capitolo 10.4;

gratuita della vaccinazione per loro.
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Per la vaccinazione anti-COVID-19, i dati riguardanti le vaccinazioni effettuate vengono registrati anche
elettronicamente e analizzati in forma anonimizzata per fini statistici. Nel'ambito del colloquio informa-
tivo occorre spiegare anche questo salvataggio elettronico dei dati. Pertanto deve essere ottenuto e
documentato il consenso sia per la vaccinazione sia per la registrazione dei dati. L'informazione pud
essere data anche in forma scritta (p. es. scheda informativa: vaccinazione anti-COVID-19); per l'infor-
mazione rivolta alle donne incinte cfr. capitolo 3.4. Deve essere data la possibilita di porre domande.

Chi dail consenso per le persone (divenute) incapaci di discernimento?

Prima della vaccinazione occorre determinare la volonta presunta della persona incapace di discerni-
mento. Tale volonta puo essere determinata sulla base delle direttive del paziente oppure facendo capo
alle persone con diritto di rappresentanza (di norma i familiari pil prossimi) o a un rappresentante
designato dall’autorita (curatore). In mancanza di queste possibilita, la decisione spetta ai familiari della
persona incapace, in un ordine preciso definito dalla legge (sistema a cascata). Per familiari si inten-
dono il coniuge o il partner registrato e altre persone conviventi e, in ordine successivo, i discendenti, i
genitori e infine fratelli e sorelle.

Che cosa significa «capace di discernimento»?

E capace di discernimento chi & capace di valutare una situazione e le sue conseguenze e di prendere
le giuste decisioni che ne conseguono. La capacita di discernimento deve essere accertata in riferi-
mento a una situazione concreta e alla questione che si pone nel caso specifico. Il consenso deve
essere documentato.

A partire da che eta una persona é ritenuta capace di discernimento? Per la vaccinazione degli
adolescenti a partire dai 12 anni occorre una dichiarazione di consenso dei detentori dell’auto-
rita parentale?

In linea di principio, gli adolescenti a partire dai 12 anni hanno il diritto di decidere autonomamente se
farsi vaccinare, purché siano considerati capaci di discernimento e informati, anche se & opportuno che
nella stragrande maggioranza dei casi tale decisione sia presa d’intesa tra gli adolescenti e i genitori.
Concretamente, cio significa che gli adolescenti capaci di discernimento (anche se non ancora mag-
giorenni) hanno il diritto di decidere da soli se farsi vaccinare o meno. La verifica della capacita di
discernimento e responsabilita della persona che somministra il vaccino (p. es. nello studio medico) e
non puo essere legata a una determinata eta. Cio significa che non é possibile definire un limite di eta.
Prima di poter essere vaccinati, gli adolescenti incapaci di discernimento necessitano del consenso dei
detentori dell’autorita parentale. E il Cantone a decidere in merito alle modalita di attuazione o di adem-
pimento della verifica della capacita di discernimento caso per caso nei centri di vaccinazione.

2.3.3 Somministrazione
e | vaccini a mRNA vengono iniettati per via intramuscolare nel muscolo deltoide.

e Dopo la somministrazione la persona vaccinata deve rimanere sotto osservazione per almeno
15 minuti nel luogo in cui é stata effettuata la vaccinazione. Qualora la 12 dose sia stata ben
tollerata, dopo la 22 dose sono sufficienti 5 minuti di osservazione. Per le persone con allergie
nel’anamnesi: vedi allegato 2.

e La somministrazione deve essere effettuata per via intramuscolare anche per le persone che
prendono anticoagulanti. Dopo l'iniezione & importante assicurare una buona compressione
(cfr. calendario vaccinale, cap. 5e).

e Alla luce dei dati attualmente disponibili, i vaccini anti-COVID-19 a mRNA non sono intercam-
biabili per 'immunizzazione di base. Per la 22 dose bisogna utilizzare lo stesso prodotto utiliz-
zato per la 13, ad eccezione delle persone al di sotto dei 30 anni che sono state vaccinate con
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una dose di Spikevax®, cfr. capitolo 10.4. Se erroneamente & stato somministrato un altro vac-
cino anti-COVID-19 a mRNA omologato in Svizzera, 'immunizzazione di base € da conside-
rarsi completa (cfr. allegato 3).

e Come per tutti gli altri vaccini inattivati, tra una vaccinazione anti-COVID-19 e la somministra-
zione di altre vaccinazioni non & necessario un intervallo minimo. Cio vale anche per la vacci-
nazione contro l'influenza. La somministrazione simultanea & conforme alle raccomandazioni
internazionali come per esempio quelle del CDC o della Germania. Si noti che attualmente non
esistono dati di studi clinici sulla sicurezza e l'efficacia della somministrazione di vaccini
anti-COVID-19 contemporanea ad altri vaccini, ad eccezione della vaccinazione contro l'in-
fluenza (Lazarus et al.). Somministrando il vaccino anti-COVID-19 contemporaneamente a
quello contro l'influenza si € osservata una reattogenicita leggermente aumentata, ma la sicu-
rezza e 'immunogenicita non ne hanno risentito negativamente.

e Prima della somministrazione della 22 o 32 dose occorre accertare attivamente se si sono veri-
ficati effetti indesiderati della vaccinazione (EIV). Per la raccomandazione di vaccinazione per
persone che dopo la somministrazione della 12 o 22 dose di un vaccino a mMRNA hanno avuto
una reazione anafilattica confermata da uno specialista 0 una grave reazione sistemica di na-
tura non allergica cfr. il capitolo 10.5. Gli EIV gravi o sinora sconosciuti devono essere notificati
(cfr. cap. 10).

2.3.4 Documentazione della vaccinazione

Ogni persona che si fa vaccinare riceve un attestato di vaccinazione in cui figurano le seguenti infor-
mazioni: la data, il vaccino somministrato con il nome commerciale, il fabbricante, la dose, il numero di
lotto e il nome della persona responsabile della vaccinazione e della persona che I'ha eseguita.

3. Vaccinazione di persone particolarmente a rischio (gruppo target 1)

3.1 Definizione
La vaccinazione anti-COVID-19 & generalmente raccomandata per le seguenti PPR:
e persone a partire dai 65 anni;

e Persone di 16-64 anni affette da malattie croniche (cfr. Categorie di persone particolarmente a
rischio).

Pazienti affetti da immunodeficienza: cfr. capitolo 3.3.

Vaccinazione in gravidanza: cfr. capitolo 3.4.

3.2 Commento all’ordine di priorita stabilito per le PPR (cfr. cap. 2.2) in caso di
disponibilita limitata del vaccino

In base all’eta: il principale fattore di rischio di un decorso grave o letale della COVID-19 & I'eta avan-
zata [10]. Per ottenere il piu rapidamente possibile il massimo impatto con il numero limitato di dosi di
vaccino disponibili all'inizio della campagna vaccinale, ossia una diminuzione del carico per gli ospedali
e della mortalita, la strategia nazionale di vaccinazione prevede che siano vaccinate prioritariamente le
persone in eta avanzata, per fasce di eta decrescenti. La priorizzazione in base alle fasce di eta é
giustificata dal fatto che anche all'interno del gruppo degli ultrasessantacinquenni si evidenzia una
chiara dipendenza della mortalita dall’eta. Pertanto, le persone di eta = 75 anni devono avere la prece-
denza nell’accesso alla vaccinazione all’inizio della campagna vaccinale.

In base alle malattie croniche: come ulteriore fattore di rischio negli adulti oltre all’eta sono state
identificate alcune patologie di base associate a un decorso grave e a un alto tasso di mortalita della
COVID-19, soprattutto al progredire della patologia di base e al’aumentare dell’eta, cfr. Categorie di
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persone particolarmente a rischio del 10.03.2021. L’elenco dei criteri non & da considerarsi esaustivo.
E fatta salva una valutazione clinica del rischio nel singolo caso. Per i bambini sinora non sono state
individuate patologie di base rilevanti che aumentano il rischio di un decorso grave della COVID-19
(dichiarazione SSP del 9 dicembre 2020, www.paediatrieschweiz.ch/news/covid-19-risikofaktoren/, in
tedesco e francese). | bambini pertanto non rientrano nel gruppo target 1.

Nei periodi in cui il vaccino é disponibile soltanto in quantita limitata, tra le persone con malattie croniche
occorre vaccinare prioritariamente quelle che presentano il massimo rischio di un decorso grave (=
malati cronici ad altissimo rischio, cfr. tabella 2 per le relative definizioni delle malattie). In questo
caso, i medici curanti ricoprono un ruolo essenziale nell'individuazione e nell'informazione di questo
gruppo di pazienti.

Tabella 2 — Definizioni delle malattie per persone a partire dai 16 anni con malattie croniche ad
altissimo rischio

Gruppo di patologia / malattie croniche ad altissimo rischio *

Cardiopatie - Insufficienza cardiaca cronica a partire dallo stadio NYHA Il
- Cardiopatia ischemica sintomatica nonostante la terapia medica

Ipertensione arteriosa - Ipertensione resistente alla terapia (> 160 mmHg) o ipertensione
con complicanze cardiache o altri danni agli organi interni

Malattie delle vie respiratorie |- Malattie polmonari ostruttive (BPCO) a partire dallo stadio
GOLD Il

- Enfisema/gravi bronchiectasie

- Pneumopatia interstiziale / fibrosi polmonare

- Malattie che riducono gravemente la capacitad polmonare

Epatopatia - Cirrosi epatica scompensata nell’anamnesi

Nefropatia - Grave insufficienza renale cronica, a partire da GFR < 30ml/min

- Diabete mellito (tipo 1 o 2) con danni rilevanti agli organi; oppure
mal controllato (HbA1c = 8 %)

Diabete mellito

Obesita - Adulti con indice di massa corporea 2 35 kg/m?
Immunodeficienza** Immunodeficienza rilevante con

congenita o acquisita a - patologie ematologiche maligne

causa di una patologia* o di |- neoplasie/tumori in terapia attiva
unaterapiaimmunosoppres- |- patologie inflammatorie immunoindotte (p. es. lupus eritematoso
siva* sistemico, artrite reumatoide, psoriasi, infiammazioni croniche

del tratto intestinale) in cura con una terapia immunosoppres-
siva (incl. equivalente di prednisolone > 20 mg/giorno, terapie
con risparmio di steroidi e terapie biologiche)

- infezione da HIV, a partire da un numero di linfociti T CD4+ <
200/ul

- persone che hanno subito un trapianto di organi, di midollo o di
cellule staminali e persone in lista d’attesa per un trapianto.

Trisomia 21 Persone affette da trisomia 21

* | 'indicazione per la vaccinazione deve essere posta dopo un’accurata ponderazione del rapporto rischi-benefici
da parte del medico specialista curante, cfr. cap. 3.3.

3.3 Vaccinazione di persone affette da immunodeficienza

Nel gruppo delle persone che rischiano un decorso grave rientrano anche le persone affette da immu-
nodepressione (immunodeficienza). L'immunodeficienza pud essere congenita, acquisita o indotta
da farmaci immunosoppressori (p. es. chemioterapia, cura di malattie autoimmuni o terapie post-tra-
pianto). | dati sull’efficacia e la sicurezza derivano da studi di osservazione e non di omologazione.
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In linea di principio, i vaccini inattivati sono ben tollerati sia dalle persone con un buon sistema immu-
nitario sia da quelle affette da immunodeficienza. In certe circostanze, tuttavia, queste ultime possono
produrre una risposta vaccinale meno intensa.

Per le persone che seguono terapie immunosoppressive valgono le stesse raccomandazioni previste
per la somministrazione di altre vaccinazioni a persone affette da immunodeficienza [11-15]:

e ivaccini a mRNA non sono vaccini vivi e pertanto possono essere somministrati alle persone
immunosoppresse;

e le vaccinazioni devono essere effettuate preferibilmente in una fase stabile della malattia. Qua-
lora cio non sia possibile, in caso di momentanea fase attiva di una malattia inflammatoria si
raccomanda di attendere a vaccinare. Poiché dopo la vaccinazione ¢ difficile determinare se
eventuali sintomi siano riconducibili alla vaccinazione o alla malattia, in questo caso occorre
ponderare il rapporto rischi-benefici della vaccinazione;

e se é programmata una terapia immunosoppressiva o l'intensificazione di una tale terapia, si
raccomanda di somministrare preliminarmente almeno una dose di vaccino. Non vi & alcun
intervallo minimo da rispettare tra la vaccinazione e la terapia (non si tratta di un vaccino vivo),
ma la regola & la seguente: piu € lungo l'intervallo, meglio €&;

e siraccomanda in generale di attendere a vaccinare in caso di forte immunosoppressione, per
esempio nella fase induttiva di una terapia immunosoppressiva con dosi elevate di glucocor-
tico-steroidi (prednisone-equivalenti = 20 mg/giorno > 2 settimane per gli adulti) o nei primi tre
mesi successivi a una terapia per la deplezione dei linfociti B (p. es. rituximab, ocrelizumab),
poiché di solito in queste situazioni la risposta vaccinale & probabilmente limitata a tal punto da
non garantire pressoché alcuna protezione (per la determinazione dell'indicazione per la som-
ministrazione della 32 dose cfr. 3.3.1);

e la vaccinazione anti-COVID-19 & espressamente raccomandata anche ai contatti stretti.

3.3.1 Raccomandazione per I'immunizzazione di base di persone gravemente immunosop-
presse con 3 dosi di un vaccino anti-COVID-19 a mRNA

Qualora stiano seguendo terapie biologiche che inibiscono le citochine (p. es. inibitori del fattore di
necrosi tumorale q, inibitori dell’interleuchina-6) o che comportano una leggera immunosoppressione,
le persone vaccinate solitamente producono anticorpi di protezione dopo la vaccinazione completa [16—
19].

Al contrario, la formazione di tali anticorpi pud essere limitata 0 completamente compromessa nelle
persone trattate con una terapia fortemente immunosoppressiva a causa di un trapianto [20-25], di
patologie autoimmuni [18, 26, 27] o tumori (p. es. leucemie [28-31]). Studi condotti in questi gruppi di
persone dimostrano che in particolare i trattamenti che sopprimono i linfociti B (p. es. rituximab, ocreli-
zumab, ciclofosfamide, chemioterapie, inibitori della tirosin-chinasi di Bruton, terapie ad alto dosaggio
di corticosteroidi o altre terapie fortemente immunosoppressive, p. es. micofenolato, inibitori della Janus
chinasi, trattamenti combinati) possono implicare una scarsa o mancata formazione di anticorpi dopo
2 dosi di vaccino anti-COVID-19 a mRNA. Segnatamente, una percentuale rilevante di persone tra-
piantate che sono state vaccinate non produce anticorpi.

Sinora non vi sono molte conoscenze circa la protezione fornita dalla vaccinazione qualora manchino
gli anticorpi vaccinali e non € noto un correlato di protezione. La vaccinazione potrebbe eventualmente
proteggere da decorsi gravi grazie alla risposta immunitaria dei linfociti T. Le persone in cura con una
terapia per la deplezione dei linfociti B presentano infatti una risposta immunitaria dei linfociti T dopo la
vaccinazione [32]. Nuovi dati tuttavia evidenziano che nelle persone affette da immunodeficienza grave
la vaccinazione con 2 dosi di un vaccino a mRNA induce una risposta di linfociti T ridotta [25]. Una 32
dose di vaccino anti-COVID-19 a mRNA pud migliorare la risposta vaccinale delle persone trapiantate
[24, 33]. Il miglioramento della risposta immunitaria dopo una 32 dose di vaccino nelle persone affette
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da immunodeficienza grave con bassa produzione di anticorpi & coerente con le esperienze fatte con
vaccini contro altri agenti patogeni.

Raccomandazione di vaccinazione per persone che al momento della vaccinazione anti-CO-
VID-19 sono in cura con uno dei seguenti trattamenti immunosoppressori:

o deplezione dei linfociti B (p. es. rituximab, ocrelizumab, ciclofosfamide);
e chemioterapia ad alto dosaggio;

e terapia corticosteroidea con > 20 mg prednisone/giorno, > 2 settimane;
e terapia combinata con diversi medicamenti immunosoppressori;

e altre terapie che causano un’immunosoppressione grave (p. es. micofenolato, ciclosporine, ini-
bitori della Janus chinasi ecc.);

nonché per:
e persone prima o dopo un trapianto di un organo solido;

e persone affette da un’immunodeficienza congenita con una funzione cellulare limitata dei linfo-
citiB e T (p. es. immunodeficienza comune variabile (CVID), linfocitopenia CD4 idiopatica ecc.);

e pazienti con un’infezione da HIV e linfociti CD4+ < 200/pl;
e pazienti in dialisi (emodialisi e dialisi peritoneale);
e pazienti con altre patologie che comportano un’immunodeficienza grave equiparabile.

Per 'immunizzazione di base delle persone a partire dai 30 anni sono raccomandate 3 dosi dello
stesso vaccino a mRNA (30 ug di Comirnaty®; 100 pg di Spikevax®) a distanza di almeno 4 settimane
fra una dose e l'altra, indipendentemente dai titoli anticorpali individuati negli esami precedenti.

Alle persone di 12-30 anni & raccomandata I'immunizzazione di base mediante 3 dosi in via preferen-
ziale di Comirnaty ®. Le persone affette da immunodeficienza di 12-30 anni che hanno ricevuto 1 o0 2
dosi di Spikevax®, d’'intesa con uno specialista e in base alla ponderazione individuale del rapporto
rischi-benefici, possono completare la serie di vaccinazioni con una dose di Comirnaty® con una di-
stanza minima di 28 giorni tra la 12 e la 22 dose risp. tra la 22 e la 32 dose di vaccino anti-COVID-19.

Per le persone di etd = 12 anni affette da immunodeficienza grave con un’infezione da SARS-CoV-2
confermata prima o dopo la somministrazione della 12 dose di vaccino cfr. capitolo 2.1.2.

Ai bambini di 5-11 anni affetti da immunodeficienza grave & raccomandata una sierologia® dopo 4
settimane dalla 22 dose di vaccino. Se sono presenti anticorpi vaccinali anti-SARS-CoV-2 chiaramente
positivi, non occorre somministrare la 32 dose di vaccino. | titoli di anticorpi vaccinali al limite della
positivita sono da considerarsi negativi. Se invece 'esame per la determinazione degli anticorpi
anti-SARS-CoV-2 & negativo, per I'immunizzazione di base si raccomanda una 32 dose di vaccino con
una distanza minima di 4 settimane dalla 22. Questa raccomandazione & stata formulata piu limitata
poiché una 32 dose in questa fascia di eta € off-label e sono disponibili pochi dati al riguardo. Per questo
motivo, devono ricevere la 32 dose solo i bambini che presentano un titolo anticorpale che indica una
protezione vaccinale incompleta.

Qualora la 22 dose sia stata somministrata da piu di 4 settimane, la 32 deve essere somministrata il
prima possibile. E bene discutere con gli specialisti curanti il momento ideale per somministrare la 32
dose (intervallo minimo di 4 settimane dopo la 22 dose). In generale, se il trattamento della patologia lo

3 Sinora non esiste alcun correlato di protezione sierologico né alcuna standardizzazione dei diversi test anticorpali (probabil-
mente ne sara elaborata una dallOMS). Per il test anticorpale impiegato (che deve essere valutato in un confronto con anticorpi
neutralizzanti), la concentrazione misurata di anticorpi IgG anti-SARS-CoV-2 deve trovarsi nella fascia chiaramente positiva di
sieri di persone convalescenti.
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consente, al momento della vaccinazione I'immunosoppressione deve essere ridotta al minimo possi-
bile. In caso di terapie per la deplezione dei linfociti B € importante assicurarsi che la vaccinazione non
venga somministrata in un momento in cui i linfociti B sono completamente soppressi. Nelle persone in
cura con terapie per la deplezione dei linfociti B (rituximab, ocrelizumab ecc.) la 32 dose di vaccino a
MRNA deve essere somministrata idealmente non prima di 4-5 mesi dall’'ultima dose del medicamento
B depletivo e almeno 4 settimane prima della somministrazione successiva per consentire la migliore
risposta possibile dei linfociti B.

4 settimane dopo la 32 dose di norma occorre eseguire un esame per la determinazione degli anticorpi
vaccinali. In particolare, le persone che dopo 3 dosi non hanno formato anticorpi vaccinali devono es-
sere incoraggiate ad aderire, nonostante le vaccinazioni ricevute, alle altre misure di protezione (di-
stanziamento, mascherina e igiene delle mani) in modo ancora piu scrupoloso rispetto alle altre persone
vaccinate affette da immunodeficienza, anche quando tali misure in futuro saranno allentate per la
popolazione generale. E particolarmente importante che tutti i contatti stretti si vaccinino.

L’indicazione di una 32 dose di vaccino a mRNA per la prima vaccinazione e la successiva determina-
zione degli anticorpi si applica solo a questo speciale gruppo di pazienti affetti da immunodeficienza
grave. Per la popolazione sana in generale la determinazione degli anticorpi non & raccomandata
espressamente, né prima né dopo la vaccinazione. Secondo la presente raccomandazione, i costi
delle analisi per la determinazione degli anticorpi anti-SARS-CoV-2 sono assunti solo per le
persone con immunodeficienza grave.

In caso di infezione da SARS-CoV-2, per i pazienti affetti da immunodeficienza grave si raccomanda di
considerare una terapia con anticorpi monoclonali (cfr. Policy brief on the reduction of Covid-19-asso-
ciated mortality by drug therapies).

3.3.2 Vaccinazione di persone che hanno subito un trapianto di cellule staminali

L’indicazione per la vaccinazione anti-COVID-19 delle persone che hanno subito un trapianto autologo
o allogenico di cellule staminali & posta dal centro di trapianto che I'ha eseguito o d’intesa con quest’ul-
timo. Le seguenti riflessioni e raccomandazioni si basano sull’attuale valutazione della European So-
ciety for Blood and Marrow Transplantation (EBMT).

Dall’'analisi rischi-benefici per le persone che hanno subito un trapianto di cellule staminali emergono
molti vantaggi della vaccinazione anti-COVID-19. Al momento tuttavia non sono disponibili molti dati
sulla risposta immunitaria o sull’effetto protettivo della vaccinazione per questi pazienti. | primi studi
dimostrano che, nelle persone che hanno subito un trapianto allogenico di cellule staminali ematopoie-
tiche (HSCT), dopo 2 dosi di vaccino la risposta immunitaria umorale € efficace ed elevata [34]. Analo-
gamente ad altri pazienti affetti da immunodeficienza grave, si consiglia di vaccinare chi ha subito un
trapianto di cellule staminali con un vaccino a mMRNA. In base alla situazione epidemiologica del
SARS-CoV-2, la vaccinazione deve avvenire il prima possibile dopo il trapianto di cellule staminali o a
una certa distanza temporale da esso (per una migliore risposta immunitaria). Non & ancora stata sta-
bilita la serie di vaccinazioni piu efficace per indurre un’immunita buona e duratura con uno schema a
3 dosi, che tuttavia € raccomandato per analogia alle raccomandazioni formulate per le altre persone
gravemente immunocompromesse.

Raccomandazione di vaccinazione per le persone di eta 2 12 anni che hanno ricevuto un tra-
pianto di cellule staminali

e Vaccinazione con 3 dosi indipendentemente dal fatto che il paziente abbia contratto la COVID-19
0 Sia stato vaccinato prima del trapianto risp. 2 dosi piu la vaccinazione di richiamo dopo 6 mesi se
il trapianto ha avuto luogo > 12 mesi prima e la vaccinazione non deve essere rimandata per i
motivi menzionati di seguito.

e 3 dosidi un vaccino a mRNA a distanza di 4 settimane I'una dall’altra:

e 3-6 mesi dopo un trapianto allogenico di cellule staminali;
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e 2 mesi dopo un trapianto autologo di cellule staminali.

e Lavaccinazione anti-COVID-19 € prioritaria, tuttavia non &€ necessario un intervallo minimo tra una
vaccinazione con un vaccino a mRNA e la somministrazione di altre vaccinazioni.

La vaccinazione deve essere rimandata e successivamente eseguita con 3 dosi:
e in caso di una forma grave di malattia del trapianto contro l'ospite (GvHD) di grado lllI-1V;

e 6 mesi dopo la somministrazione di anticorpi anti-CD20 o altri medicamenti per la deplezione
dei linfociti B o in pazienti in terapia con linfociti T con recettore chimerico dell’antigene (CAR-T)
o affetti da aplasia dei linfociti B;

e in caso di terapia recente con immunoglobulina anti-timociti (ATG) o alemtuzumab.

Per questi pazienti si deve decidere su base individuale se & necessario svolgere un esame per la
determinazione degli anticorpi (cfr. raccomandazione della European Society for Blood and Marrow

Transplantation).

Ai bambini di 5-11 anni che hanno subito un trapianto di cellule staminali & raccomandata una
sierologia* dopo 4 settimane dalla 22 dose di vaccino. Se sono presenti anticorpi vaccinali
anti-SARS-CoV-2 chiaramente positivi, non occorre somministrare la 32 dose di vaccino. | titoli di anti-
corpi vaccinali al limite della positivita sono da considerarsi negativi. Se invece 'esame per la determi-
nazione degli anticorpi anti-SARS-CoV-2 & negativo, per 'immunizzazione di base si raccomanda una
32 dose di vaccino con una distanza minima di 4 settimane dalla 22. Questa raccomandazione ¢ stata
formulata piu limitata poiché una 32 dose in questa fascia di eta e off-label e sono disponibili pochi dati
al riguardo. Per questo motivo, devono ricevere la 32 dose solo i bambini che presentano un titolo
anticorpale che indica una protezione vaccinale incompleta.

3.4 Vaccinazione in vista di una gravidanza, in gravidanza e durante I’allatta-
mento

Una vaccinazione anti-COVID-19 con i vaccini a mRNA omologati in Svizzera & raccomandata prima,
durante (a partire dal 2° trimestre) e dopo una gravidanza. In particolare, dovrebbero riceverla anche
le donne che stanno pianificando una gravidanza. Alla luce delle valutazioni di diversi gruppi di esperti
internazionali e del crescente numero di dati disponibili sulla vaccinazione in gravidanza ([35]; racco-
mandazione del CDC, raccomandazione nel Regno Unito), la CFV e 'TUFSP consigliano la vaccinazione
anti-COVID-19 a tutte le donne incinte a partire dal 2° trimestre.

Le crescenti evidenze circa la sicurezza [35], 'immunogenicita [36] e I'efficacia [37] di una vaccinazione
anti-COVID-19 in gravidanza confermano che i benefici superano decisamente i possibili rischi (CDC,

Regno Unito) [38—40].

Tali evidenze si stanno consolidando sempre pil e sono costantemente osservate da vicino. Le donne
incinte presentano un rischio nettamente aumentato di decorsi gravi di COVID-19, in particolare per
guanto concerne la permanenza nel reparto di cure intense, l'intubazione, la respirazione artificiale
nonché un rischio di mortalita pit elevato [41—-43]. Inoltre & decisamente piu elevato il rischio di un parto
prematuro (con possibili conseguenze per il neonato) [41, 43]. Una vaccinazione anti-COVID-19 prima
o durante la gravidanza protegge la donna e il nascituro ed & ugualmente raccomandata anche in
diversi altri Paesi (Regno Unito, Stati Uniti, Francia). Solo negli Stati Uniti sono gia state vaccinate piu
di 150 000 donne incinte (CDC). Non esiste alcuna evidenza che i vaccini anti-COVID-19 possano

4 Sinora non esiste alcun correlato di protezione sierologico né alcuna standardizzazione dei diversi test anticorpali (probabil-
mente ne sara elaborata una dallOMS). Per il test anticorpale impiegato (che deve essere valutato in un confronto con anticorpi
neutralizzanti), la concentrazione misurata di anticorpi IgG anti-SARS-CoV-2 deve trovarsi nella fascia chiaramente positiva di
sieri di persone convalescenti.
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causare problemi di fertilita, né negli uomini né nelle donne ([44—-46], COVID-19 Vaccines for People
Who Would Like to Have a Baby | CDC).

La CFV e 'UFSP consigliano di sottoporsi alla vaccinazione con un vaccino a mRNA a tutte le donne
incinte a partire dal 2° trimestre. Cio vale in generale e si applica in particolare a quelle affette da
malattie croniche secondo la definizione di PPR per la COVID-19 (cfr. le categorie di persone partico-
larmente a rischio) [47].

In generale, la vaccinazione € raccomandata a partire dal 2° trimestre di gravidanza (ossia a partire
dalla 122 settimana) poiché a quel punto la formazione degli organi del feto & ampiamente conclusa.
Qualora la vaccinazione avvenga nel 1° trimestre per errore o perché la donna non sapeva di essere
incinta non vi € motivo di preoccuparsi: la serie di vaccinazioni puo infatti essere completata a partire
dal 2° trimestre. Altri Paesi non escludono esplicitamente il 1° trimestre (Regno Unito, Stati Uniti). Su
richiesta della donna &€ comunque possibile eseguire la vaccinazione anche nel 1° trimestre di gravi-
danza. Si raccomanda la vaccinazione anti-COVID-19 anche durante I'allattamento ([48]; cfr. la racco-
mandazione del CDC).

In caso di dubbi & possibile rivolgersi a un ginecologo, a un altro medico o alla levatrice nel quadro
delle usuali consulenze per la gravidanza (a partire dalla 122 settimana fino a 2 mesi dopo il parto
senza partecipazione ai costi). Non sono piu necessari il consenso scritto della donna incinta, il certifi-
cato medico né la prescrizione del medico.

3.5 Obiettivi vaccinali specifici

L’obiettivo della campagna vaccinale consiste nel ridurre ed evitare i decorsi gravi della malattia, le
ospedalizzazioni e i decessi tra le PPR. Quest’obiettivo sara raggiunto vaccinando al piu presto contro
la COVID-19 almeno il 75 % delle PPR.

3.6 Analisi del rapporto rischi-benefici
Nell’'analisi del rapporto rischi-benefici, i benefici per questo gruppo sono molto elevati:

o lefficacia dei vaccini a mRNA nelle persone anziane e nelle PPR con malattie croniche esami-
nate negli studi di omologazione & molto alta. In questo gruppo la protezione conferita dalla
vaccinazione supera di gran lunga il rischio legato agli EIV;

e dato che questo gruppo presenta il rischio di complicanze piu elevato, deve essere vaccinato
prioritariamente.

4. Vaccinazione del personale sanitario a contatto con pazienti / del per-
sonale di assistenza a PPR (gruppo target 2)

4.1 Definizione

Il 2° gruppo target a cui si raccomanda la vaccinazione € quello del personale sanitario a contatto con
pazienti e del personale di assistenza a PPR. Con cio0 si intendono le persone a partire dai 16 anni
impiegate nel settore sanitario nonché il personale di assistenza che si occupa delle cure, del tratta-
mento e dell’assistenza ai pazienti e pertanto ha contatti diretti con pazienti e PPR. In questa categoria
di professionisti della salute rientrano tra I'altro i gruppi professionali elencati all’allegato 1 della strate-
gia di vaccinazione anti-COVID-19 (stato 22.06.2021); I'elenco non & esaustivo.

4.2 Obiettivi vaccinali specifici

Situazione particolare del personale sanitario durante la pandemia di COVID-19
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Il personale sanitario a contatto con pazienti e il personale di assistenza a PPR assicura I'assistenza
sanitaria e segue le persone affidategli.

A causa della sua attivita professionale, questo personale specializzato e potenzialmente esposto a
pazienti con infezione da COVID-19 attiva e quindi al rischio di essere infettato dal virus SARS-CoV-2
[49-51].

Durante la pandemia di COVID-19, nell’esercizio della propria professione il personale specializzato si
protegge al meglio con misure di protezione non farmacologiche (dispositivi di protezione individuale,
gestione dell’ambiente, organizzazione delle cure e dell’assistenza).

Nonostante le misure precauzionali adottate sul posto di lavoro oltre a quelle raccomandate a tutta la
popolazione, il personale sanitario si infetta regolarmente con il SARS-CoV-2 piu in ambito privato che
professionale [52].

Da qui derivano gli obiettivi vaccinali specifici:
e protezione diretta del personale vaccinato da decorsi spesso lievi e raramente gravi;

e possibilita di garantire I'assistenza sanitaria (meno assenze di personale dovute alla COVID-19
e alla quarantena e quindi minore sovraccarico del personale);

e protezione indiretta delle PPR grazie alla riduzione dei contagi.

La vaccinazione dovrebbe essere offerta a tutto il personale sanitario a contatto con pazienti e al per-
sonale di assistenza che si occupa di PPR. Nella fase iniziale della campagna vaccinale (vale a dire
finché il numero di dosi di vaccino € ancora limitato) si puo tener conto, nel pianificare la vaccinazione
del gruppo target 2, dei settori/delle professioni a rischio piu elevato (cfr. la raccomandazione separata
per il gruppo target 2). Per ragioni organizzative e a causa del rischio di focolai, nelle strutture di lunga
degenza (case di cura) e giustificata la vaccinazione contemporanea dei residenti e del personale.

4.3 Analisi del rapporto rischi-benefici
Nell'analisi del rapporto rischi-benefici, i benefici per questo gruppo sono elevati:

o lefficacia dei vaccini a mRNA contro la malattia e I'ospedalizzazione € ottima in tutte le fasce
di eta analizzate;

e la protezione diretta offerta dalla vaccinazione di questo gruppo target e l'effetto indiretto
sull’assistenza sanitaria generale, sulla salute e sull’assistenza alle PPR prevale nettamente
sul rischio di EIV;

o se l'efficacia nel ridurre i contagi dovesse essere chiaramente dimostrata, i benefici sarebbero
ancora piu elevati.

5. Contatti stretti (membri della stessa economia domestica) segnata-
mente di persone particolarmente a rischio affette da immunodefi-
cienza (gruppo target 3)

51 Definizione

Questo gruppo target comprende le persone a partire dai 16 anni che vivono nella stessa economia
domestica di PPR (p. es. partner, familiari, coinquilini, governanti, ragazze alla pari) o i familiari curanti.

Definizione di PPR: tutte le persone a partire dai 65 anni nonché le persone riportate nelle categorie di
persone particolarmente a rischio pubblicate dallUFSP.
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5.2 Obiettivi vaccinali specifici

L’analisi dei dati, sia pure incompleti, di cui dispone 'UFSP evidenzia che il contesto familiare o privato
e un luogo di contagio frequentemente menzionato. La vaccinazione di persone che hanno contatti
stretti con PPR (membri della stessa economia domestica) contribuisce pertanto alla realizzazione dei
primi due obiettivi generali della strategia di vaccinazione e persegue i seguenti obiettivi vaccinali spe-
cifici:

e protezione diretta delle persone vaccinate da decorsi spesso lievi e raramente gravi;

e mantenimento ottimale dell’assistenza alle PPR (bisognose di cure) a domicilio; cid dovrebbe
ridurre il numero di ospedalizzazioni di persone che non possono pil essere curate a casa;

e protezione indiretta delle PPR evitando contagi.

5.3 Analisi del rapporto rischi-benefici
Nell’'analisi del rapporto rischi-benefici, i benefici per questo gruppo sono elevati:

e lefficacia dei vaccini a mRNA contro la malattia e I'ospedalizzazione € ottima in tutte le fasce
di etd analizzate;

e in questo gruppo la protezione diretta offerta dalla vaccinazione dei contatti stretti e I'effetto
indiretto sulla salute e sull’assistenza alle PPR prevalgono sul rischio di EIV;

o se l'efficacia nel ridurre i contagi dovesse essere chiaramente dimostrata, i benefici sarebbero
ancora piu elevati.

6. Persone a partire dai 16 anni residenti in strutture collettive con un
elevato rischio di infezione e di focolaio (gruppo target 4)

6.1 Definizione

In Svizzera esistono numerose strutture collettive che fungono al tempo stesso da luogo di abitazione
e di lavoro per persone adulte. Tra queste figurano per esempio istituti e strutture per persone con
disabilita, cliniche per disturbi psicosomatici e cliniche psichiatriche, centri federali d’asilo e alloggi col-
lettivi cantonali per richiedenti I'asilo, alloggi per senzatetto e istituti di detenzione. In queste strutture il
rischio di infezione e di focolaio & maggiore, poiché I'attuazione delle misure di protezione € piu diffi-
coltosa che altrove [53-56]. A seconda del tipo di istituto, la proporzione di residenti con un alto rischio
di complicanze pu0 essere piu elevata.

La vaccinazione & raccomandata per le persone non ancora vaccinate a partire dai 16 anni di eta (che
non rientrano nei gruppi target 1-3) che vivono o lavorano in queste strutture.

Dato che i residenti delle case di riposo/case di cura per persone anziane sono quasi esclusivamente
PPR, queste strutture rientrano nel gruppo target 1.

6.2 Obiettivi vaccinali specifici

Nonostante le misure di protezione adottate e/o a causa delle difficolta nel farle rispettare, le condizioni
di vita promiscue che caratterizzano queste strutture (p. es. spazi comuni, bagni e refettori) creano un
rischio accresciuto di infezione e di focolaio. In caso di focolaio il contagio puo colpire simultaneamente
un gran numero di persone. Pertanto, I'obiettivo vaccinale per questo gruppo di persone consiste
nell’evitare casi di COVID-19 con decorso grave tra i residenti, nel ridurre il rischio di esposizione per il
personale e i residenti nonché nel ridurre o impedire I'insorgere di focolai in queste strutture, grazie a
un minor numero di casi di COVID-19.
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6.3 Analisi del rapporto rischi-benefici
Nell'analisi del rapporto rischi-benefici, i benefici per questo gruppo sono elevati:

o [efficacia dei vaccini a mRNA contro la malattia e 'ospedalizzazione & ottima in tutte le fasce
di eta analizzate;

e in questo gruppo la protezione mediante la vaccinazione presenta benefici piu elevati rispetto
al rischio di EIV;

o se l'efficacia nel ridurre i contagi dovesse essere chiaramente dimostrata, i benefici sarebbero
ancora piu elevati.

7. Tutte le persone di 16-64 anni (gruppo target 5)

7.1 Definizione e obiettivi vaccinali specifici

Alle persone di 16-64 anni (che non rientrano nei gruppi target 1-4) si raccomanda la vaccinazione al
fine di ottenere una protezione diretta da forme spesso lievi e raramente gravi (a seconda dell’eta) di
COVID-19 e indirettamente ostacolare le ripercussioni negative della pandemia di COVID-19 a livello
individuale e collettivo (p. es. interruzioni delle attivita lavorative a causa dell'isolamento o della qua-
rantena). Inoltre, in questo modo si possono ridurre i contagi in particolare delle PPR. Per 'immunizza-
zione delle persone di eta < 30 anni si raccomanda in via preferenziale Comirnaty ® (cfr. cap. 10.4).

7.2 Analisi del rapporto rischi-benefici
Nell’'analisi del rapporto rischi-benefici, i benefici per questo gruppo sono elevati:

e lefficacia dei vaccini a mRNA contro la malattia e 'ospedalizzazione € ottima in tutte le fasce
di eta analizzate;

¢ la protezione mediante la vaccinazione presenta benefici piu elevati rispetto al rischio di EIV. |
benefici aumentano con l'eta, in quanto con I'eta aumenta anche il rischio di ospedalizzazioni
e decorsi gravi;

o se l'efficacia nel ridurre i contagi dovesse essere maggiormente dimostrata, i benefici sareb-
bero ancora piu elevati.

8. Adolescenti di 12-15 anni (gruppo target 6)

8.1 Definizione e obiettivi vaccinali specifici

Sulla base delle caratteristiche del vaccino attualmente note, dei dati disponibili circa la tollerabilita e la
sicurezza per questa fascia di eta, del basso carico di malattia (cfr. strategia di vaccinazione, cap. 1) e
in considerazione dell’attuale situazione epidemiologica del SARS-CoV-2 Delta, gli adolescenti devono
ponderare con i genitori o un’altra persona di fiducia i rischi e i benefici individuali prima dell’appunta-
mento per la vaccinazione (cfr. cap. 8.2).

La CFV e 'UFSP formulano le seguenti conclusioni:

La vaccinazione é raccomandata a tutti gli adolescenti di 12-15 anni da una parte per proteggere sé
stessi da forme di COVID-19 spesso lievi e rarissimamente gravi, dall’altra per evitare le ripercussioni
negative indirette da un punto di vista sociale e psichico dei provvedimenti individuali e collettivi (p. es.
isolamento o quarantena) nonché le conseguenze di un’esposizione frequente (p. es. a scuola e nel
tempo libero). Si raccomanda I'immunizzazione di base di questo gruppo target preferibilmente con il
vaccino a mRNA Comirnaty® (cfr. cap. 10.4).

La raccomandazione si applica a tutti gli adolescenti e in particolare a quelli che:
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hanno una salute gia fortemente compromessa a causa di una malattia cronica (incl. mentale),
al fine di evitare per quanto possibile qualsiasi patologia o infezione aggiuntiva;

sono contatti stretti (membri della stessa economia domestica) di PPR, in particolare di persone
affette da immunodeficienza;

vivono in strutture collettive con un elevato rischio di infezione e focolaio.

Analisi del rapporto rischi-benefici

L’analisi del rapporto rischi-benefici in questo gruppo comprende i seguenti aspetti:

nelle persone di 12-15 anni I'efficacia dei vaccini a mRNA anti-COVID-19 & ottima. Nuovi dati
indicano anche una buona protezione contro la PIMS-TS (Paediatric Inflammatory Multisystem
Syndrome Temporally related to SARS-CoV 2) ([57], MMWR 14.01.2022).

in questo gruppo, i maggiori benefici derivano dalla vaccinazione di adolescenti la cui salute
e gia fortemente compromessa da una malattia cronica e di adolescenti a stretto contatto
con PPR affette da un’immunodeficienza. Vista I'efficacia nella riduzione dei contagi, vacci-
nare gli adolescenti serve a proteggere anche i loro contatti stretti, in particolare le PPR;

la vaccinazione riduce le limitazioni individuali derivanti dai provvedimenti volti a contenere la
pandemia che interessano gli adolescenti.

Nella valutazione individuale, la protezione derivante dalla vaccinazione deve superare il
rischio di EIV.

| benefici della vaccinazione consistono nella protezione da decorsi lievi e rarissimamente gravi
come la PIMS-TS. Benché solitamente la COVID-19 negli adolescenti sia di breve durata con
sintomi contenuti, in pochissimi di essi dura piu a lungo ([58, 59]; Radtke et al.); tale forma &
descritta come PASC (sequele post acute di un’infezione da SARS-CoV-2).

E possibile impedire conseguenze indirette individuali di natura psichica e sociale (p. es. evitare
isolamento e quarantena, possibilita di contatti con PPR immunodeficienti). Dall’inizio della
pandemia di coronavirus, tra gli adolescenti e i giovani adulti l'incidenza delle malattie mentali
€ aumentata drasticamente a livello internazionale. In uno studio svizzero sono stati esaminati
gli effetti del primo lockdown sulla salute mentale di 1146 adolescenti di 12-17 anni: in un terzo
dei partecipanti sono stati rilevati sintomi associabili a depressione, ADHD e ODD (oppositional
defiant disorder). Lo studio ha inoltre messo in luce un’intensita problematica nell’utilizzo di
Internet [60]. Anche studi internazionali hanno confermato queste osservazioni [61].

Nel quadro dellomologazione non si sono potuti escludere con certezza eventuali gravi EIV
rari a causa del numero di vaccinati con uno dei due vaccini a mRNA che sinora sono stati
inclusi nei rispettivi studi clinici (Biontech/Pfizer n = 1131 [62]; Moderna n = 2486 [63]). | dati
relativi al vaccino di Biontech/Pfizer sono stati nel frattempo arricchiti con i dati statunitensi
derivanti dal monitoraggio di 8,9 milioni di adolescenti di 12-17 anni vaccinati svolto a partire
dal momento dell’lomologazione del vaccino negli Stati Uniti fino a meta luglio 2021 (rapporto
CDC VAERS, stato 06.08.2021) e hanno mostrato un profilo di tollerabilith comparabile a quello
di persone di 16-25 anni (cfr. cap. 10.4.). Dati simili sono stati rilevati nello studio di omologa-
zione per il vaccino di Moderna omologato per gli adolescenti di 12-17 anni [63]. Anche in
questo caso € emerso un profilo di tollerabilita simile alla fascia di eta 18-25 anni. Nuovi dati
sulla sicurezza raccolti a livello internazionale nelle analisi delle notifiche delle miocarditi dimo-
strano che, tra le persone al di sotto dei 30 anni, le miocarditi e le pericarditi si sono registrate
pitl spesso tra i vaccinati con Spikevax® che tra i vaccinati con Comirnaty® (cfr. cap. 10.4). |
nuovi dati pubblicati saranno analizzati man mano e, se necessario, la raccomandazione sara
adeguata rapidamente.
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e Lo schema di vaccinazione per i vaccini a mRNA per 'immunizzazione di base deve essere
completato come descritto al capitolo 2.1 con un totale di 2 dosi dello stesso vaccino a mRNA
rispettando un intervallo minimo di 4 settimane. Alla luce dei nuovi dati sulla sicurezza emersi
dalle analisi internazionali delle notifiche delle miocarditi connesse ai vaccini a mRNA (cfr. cap.
10.4), alle persone di 12-15 anni che sono state vaccinate con una dose di Spikevax® si rac-
comanda di completare la serie di vaccinazioni preferibilmente con una dose di Comirnaty®
rispettando un intervallo minimo di 28 giorni tra la 12 e la 22 dose di vaccino contro la COVID-
19. La vaccinazione di richiamo eterologa avviene al di fuori del’'omologazione di Swissmedic
(off-label). E importante rispettare I'obbligo di informazione ed eventualmente si applicano le
consuete norme in materia di responsabilita® (cfr. le raccomandazioni di vaccinazione
del’lUFSP che comportano un uso off-label).

9. Bambini di 5-11 anni (gruppo target 7)

9.1 Definizione e obiettivi vaccinali specifici

Sulla base delle caratteristiche del vaccino attualmente note, dei dati al momento ancora limitati circa
la tollerabilita e la sicurezza per questa fascia di eta, del carico di malattia molto basso (cfr. supplemento
Carico della malattia di COVID-19 e ripercussioni della lotta alla pandemia nei bambini (5-11 anni),
stato 14.12.2021) e in considerazione dell'attuale situazione epidemiologica del SARS-CoV-2 Delta
nonché delle nuove varianti virali, la CFV e 'UFSP sono giunte alla seguente conclusione.

La vaccinazione anti-COVID-19 é raccomandata ai bambini di 5-11 anni i cui genitori / detentori
dell’autorita parentale la desiderano in ragione della ponderazione individuale del rapporto ri-
schi-benefici (cfr. cap. 9.2).

Questo da una parte per proteggere i bambini da forme di COVID-19 quasi sempre lievi e rarissima-
mente gravi nonché da complicazioni, dall’altra per evitare le ripercussioni negative indirette di provve-
dimenti individuali e collettivi (p. es isolamento o quarantena) nonché le conseguenze di un’esposizione
frequente (p. es. a scuola e nel tempo libero).

Questa raccomandazione si applica in particolare ai bambini di 5-11 anni che:

a) hanno una salute gia fortemente compromessa a causa di una malattia cronica, al fine di evitare
per quanto possibile qualsiasi patologia o infezione aggiuntiva (p. es. in caso di una grave
patologia neuromuscolare). Poiché, per quanto concerne la gravita del decorso, nei bambini le
malattie croniche ricoprono un ruolo subordinato, essi non rientrano tra le persone particolar-
mente a rischio;

b) sono contatti stretti (membri della stessa economia domestica) di persone impossibilitate a
proteggersi a sufficienza mediante la vaccinazione, per esempio a causa di un’immunodefi-
cienza. Temporaneamente, la vaccinazione di questi bambini riduce il rischio di trasmissione
del virus a tali persone vulnerabili.

Ai bambini con un’infezione da SARS-CoV-2 confermata di 5-11 anni € consigliata la somministra-
zione di una dose di vaccino solo qualora rientrino in uno dei due succitati gruppi a) e b) ai quali la
vaccinazione é particolarmente raccomandata. A tutti gli altri bambini guariti non & attualmente racco-
mandata alcuna vaccinazione. Benché al momento non esistano dati in merito si pud supporre che,
analogamente agli adulti, somministrando ai guariti una dose di vaccino si possa raggiungere la piu
alta protezione possibile da un’infezione. In ragione del carico di malattia molto basso, i benefici della

5 Se nella scelta del vaccino lo specialista responsabile si basa sulle raccomandazioni di vaccinazione dellUFSP, pud dimostrare di aver rispettato
le regole riconosciute della scienza medica e farmaceutica e di aver cosi adempiuto agli obblighi di diligenza secondo la legge sugli agenti tera-
peutici (LATer; RS 812.21). Se rispetta anche gli obblighi di diligenza derivanti dal contratto terapeutico (che comprendono tra I'altro il dovere di
informare, spiegare e documentare), di solito non pud essere ritenuto legalmente responsabile.
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vaccinazione nei bambini guariti non affetti dalla patologia di base succitata sono valutati come inesi-
stenti. Sinora infatti non & noto quanto a lungo siano protetti da una nuova infezione i bambini che
hanno contratto una forma asintomatica o leggermente sintomatica. | pochi dati sulla tollerabilita (21
bambini guariti vaccinati nello studio di omologazione) dimostrano che la vaccinazione di bambini sie-
ropositivi non aumenta la reattogenicita.

La vaccinazione (inclusa quella di richiamo) & raccomandata con urgenza agli adulti (in particolare a
genitori, insegnanti, educatori e altre persone con compiti di custodia di bambini) per impedire infezioni
nei gruppi di popolazione che presentano un rischio elevato di un decorso grave. Dati di modellizza-
zione hanno dimostrato che vaccinare i bambini ha un effetto significativo sulla circolazione del virus
nella popolazione solo se gli adulti presentano una copertura vaccinale molto elevata (ECDC Technical

Report).

9.2 Analisi del rapporto rischi-benefici
L’analisi del rapporto rischi-benefici in questo gruppo comprende i seguenti aspetti:

¢ nei bambini di 5-11 anni 'efficacia dei vaccini a mRNA contro la malattia € molto elevata (cfr.
cap. 10.2.5). Si suppone che la vaccinazione protegga dalla PIMS-TS e dalla sindrome post-
COVID-19, ma non vi sono ancora dati certi in merito;

e in questo gruppo, i maggiori benefici derivano dalla vaccinazione di bambini la cui salute é
gia fortemente compromessa da una malattia cronica e di bambini a stretto contatto (nella
stessa economia domestica) con persone impossibilitate a proteggersi a sufficienza me-
diante la vaccinazione, per esempio a causa di un’immunodeficienza;

e analogamente agli adulti, I'efficacia contro l'infezione ed eventuali contagi (attualmente non
sono disponibili dati specifici di studi per la fascia di eta 5-11 anni) avra una durata breve con
un effetto sulla circolazione del virus tra la popolazione limitato, ma tanto maggiore quanto piu
alta é la copertura vaccinale degli adulti (cfr. ECDC Technical Report). Attualmente si sta inda-
gando in che misura la vaccinazione ridurra le infezioni e la diffusione delle varianti che circo-
leranno in futuro come la Omicron.

Nell’analisi individuale, la protezione derivante dalla vaccinazione deve superare il rischio
di EIV.

o | benefici della vaccinazione consistono nella protezione da decorsi quasi sempre lievi e raris-
simamente gravi nonché da complicazioni (p. es. PIMS-TS ed eventualmente sintomatologia
post-COVID-19) e nella riduzione delle cause individuali indirette (p. es. evitare isolamento e
guarantena, agevolare i contatti con PPR immunodeficienti).

¢ | dati attualmente disponibili dimostrano che la vaccinazione & sicura (cfr. cap. 10.2.6.3 e rap-
porto VAERS del 31.12.2021), tuttavia, sulla base del numero di vaccinati di eta 5-11 anni
sinora inclusi nell’'unico studio clinico eseguito (n=1305), non si possono ancora escludere con
certezza eventuali gravi EIV rari. Tali dati saranno ora integrati con quelli di pit di 8 milioni di
bambini di 5-11 anni a cui & stata somministrata almeno 1 dose da quando Comirnaty® & stato
omologato negli Stati Uniti. | primi dati sulla sicurezza sono stati pubblicati di recente (rapporto
VAERS del 31.12.2021) e confermano il profilo di sicurezza dello studio di omologazione; i casi
di EIV gravi sono rari. Sull'insorgenza e sul rischio di miocarditi e pericarditi dopo la vaccina-
zione, si veda il capitolo 10.4.

¢ Nella ponderazione individuale rientra anche la decisione di far vaccinare il bambino subito o
in un secondo momento.
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10. Caratteristiche dei vaccini a mRNA

10.1 Vaccini a mRNA

L’'RNA messaggero (mRNA) contiene I'informazione e serve da matrice per la produzione di proteine.
Entrambi i vaccini contengono mRNA per la codifica della glicoproteina che costituisce le protuberanze
(Spike, abbreviato S) dell’involucro del virus SARS-CoV-2. Questa proteina serve da antigene, viene
riconosciuta dal corpo come estranea e induce una reazione del sistema immunitario contro gli Spike
del virus SARS-CoV-2 (anticorpi neutralizzanti e difesa immunitaria cellulare) [64, 65].

Le molecole di mMRNA contenute nel vaccino sono incapsulate in particelle lipidiche che le proteggono
fino al momento in cui penetrano nella cellula bersaglio, evitando che vengano degradate dalle nucleasi
extracellulari, e facilitano anche la penetrazione del’mRNA nella cellula [66].

Una volta utilizzato, 'mRNA rimane nel citoplasma, dove viene degradato molto velocemente. Non
viene trasportato nel nucleo della cellula e non puo agire sul patrimonio genetico umano.

| vaccini a mRNA sono inattivati e non contengono né adiuvanti né conservanti.

| vaccini Comirnaty® di Pfizer/BioNTech e mRNA-1273 di Moderna sono i primi vaccini a mRNA omo-
logati da Swissmedic. Entrambe le aziende hanno iniziato a effettuare ricerche su terapie basate
sullmRNA, comprendenti anche studi clinici, gia anni prima dello scoppio dell’epidemia di SARS-CoV-
2 [67, 68].

10.2 Comirnaty®

10.2.1 Omologazione

Il vaccino BNT162b2 & stato omologato da Swissmedic il 19 dicembre 2020 con la denominazione
Comirnaty® per le persone a partire da 16 anni di eta. L’estensione dell'indicazione per gli adolescenti
dai 12 ai 15 anni e stata approvata il 4 giugno 2021. Il 26 ottobre 2021 ¢ stata approvata I'omologazione
per la 32 dose finalizzata al’immunizzazione di base (intervallo minimo di 28 giorni dalla 22 dose) per
persone affette da un’immunodeficienza grave nonché per una vaccinazione di richiamo per le PPR a
partire dai 12 anni al piu presto 6 mesi dopo la seconda dose. Il 23 novembre 2021 infine 'omologa-
zione per la vaccinazione di richiamo con Comirnaty® & stata estesa a tutte le persone al di sopra dei
16 anni. Il dosaggio per la vaccinazione di richiamo € lo stesso di quello del'immunizzazione di base

(30 pg).

Per la vaccinazione di bambini di 5-11 anni & utilizzabile unicamente la formulazione pediatrica di Co-
mirnaty® omologata il 10 dicembre 2021 da Swissmedic.

10.2.2 Componenti

La formulazione di Comirnaty® per persone a partire dai 12 anni contiene in ogni dose 30 pg di mRNA
modificato a livello dei nucleosidi per la codifica della glicoproteina Spike del virus SARS-CoV-2. Il
vaccino a mRNA non contiene né adiuvanti né conservanti. Inoltre, ogni dose da 0,3 ml contiene tra
l'altro particelle lipidiche con glicole polietilenico (PEG). Per indicazioni precise sui componenti v. I'in-
formazione professionale (disponibile in tedesco).

La formulazione pediatrica di Comirnaty® contiene in ogni dose 10 pug di mRNA modificato a livello dei
nucleosidi e un’altra soluzione tampone: trometamina/saccarosio (trometamolo, TRIS) anziché tam-
pone fosfato salino (PBS)/saccarosio, v. I'informazione professionale.

10.2.3 Preparazione del vaccino

Per lo stoccaggio e la preparazione del vaccino vanno osservate le informazioni professionali (link).
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10.2.4 Immunogenicita
10.2.4.1 Adulti

Il vaccino Comirnaty® (BNT162b2) di Pfizer/BioNTech é gia stato esaminato a partire dalla primavera
2020 nell’ambito di 3 studi clinici randomizzati di fase | e 1l [69—71]. Nel quadro di uno studio controllato
con placebo e finalizzato alla determinazione del dosaggio (NCT04368728) sono state esaminate I'im-
munogenicita e la sicurezza di 2 dosi (i.m.; a 21 giorni di distanza) somministrate in 3 dosaggi diversi a
2 fasce di eta (18-55 e 65-85 anni), composte ciascuna di 45 persone [70]. In seguito a questo studio,
il dosaggio € stato fissato a 30 g per tutte le fasce di eta.

Immunogenicita umorale: i dati che emergono dagli studi BioNTech di fase I/ll (BNT162-01) e Pfizer
di fase I/II/lll (c4591001) ancora in corso evidenziano che la vaccinazione induce risposte anticorpali
robuste neutralizzanti verso il SARS-CoV-2 e in grado di legarsi alla proteina S1 fino a un mese dopo
la 22 dose. Nei partecipanti piu giovani (18-55 anni), i titoli di neutralizzazione e le concentrazioni di
anticorpi in grado di legarsi alla proteina S1 sono piu elevati che in quelli piu anziani (56-85 anni).
Nondimeno, 1 mese dopo la 22 dose, i «Geometric mean titers» (GMT) neutralizzanti sono simili o piu
elevati rispetto ai GMT dei sieri di convalescenti, ossia delle persone guarite da un’infezione da SARS-
CoV-2, sia tra i partecipanti piu giovani sia tra quelli pit anziani. In entrambe le fasce di eta, la vacci-
nazione conferisce dunque un’immunogenicita almeno pari a quella di chi & guarito dall'infezione.

Immunogenicita cellulo-mediata: lo studio BioNTech di fase I/ll (BNT162-01) ha fornito dati sull'im-
munita cellulo-mediata di un ristretto numero di partecipanti appartenenti alla fascia di eta 18-55 anni.
Questi dati indicano che il vaccino induce risposte specifiche agli antigeni nei linfociti T CD4+ e CD8+
e che queste risposte mostrano un profilo Th1 favorevole. Nell’ambito dello studio menzionato, vengono
man mano raccolti e analizzati ulteriori dati per un periodo fino a 24 mesi, esaminando oltre ai titoli degli
anticorpi anche le risposte dei linfociti T, sia nei partecipanti piu anziani, di eta = 56 anni, sia negli adulti
affetti da grave immunodeficienza.

10.2.4.2 Adolescenti (dai 12 ai 15 anni)

Mediante studi sul’'immunogenicita si & potuto dimostrare che la vaccinazione con Comirnaty® in que-
sta fascia di eta induce un titolo elevato di anticorpi neutralizzanti. Un mese dopo la seconda dose, nei
partecipanti appartenenti alla fascia di eta 12-15 anni la vaccinazione ha indotto GMT di 1239,5, cosa
che ha dimostrato la non inferiorita rispetto ai GMT dei partecipanti di 16-25 anni (705,1) [62]. |l rapporto
GMT di 1,76 indica una risposta immunitaria almeno altrettanto elevata nei partecipanti di 12-15 anni
rispetto ai partecipanti di 16-25 anni. Gli adolescenti dai 12 ai 15 anni hanno ricevuto la stessa dose
delle persone di 16 anni e piu; non sono stati condotti studi finalizzati alla determinazione del dosaggio.

10.2.4.3 Bambini (dai 5 agli 11 anni)

Dal marzo 2021, per Comirnaty® (BNT162b2) di Pfizer/BioNTech sono state esaminate in uno studio
controllato con placebo e finalizzato alla determinazione del dosaggio (NCT04816643) 'immunogeni-
cita e la sicurezza di 2 dosi (i.m.; a 21 giorni di distanza) somministrate in 3 dosaggi diversi alla fascia
di eta 5-11 anni, composta da 49 persone [72]. In seguito a questo studio, il dosaggio per questa fascia
di eta é stato fissato a 10 ug.

Mediante i dati sullimmunogenicita emersi dallo stesso studio (NCT04816643) si & potuto dimostrare
che la vaccinazione con Comirnaty® in questa fascia di eta induce un titolo elevato di anticorpi neutra-
lizzanti. Il GMT di 1197,6 rilevato un mese dopo la 22 dose nei partecipanti di 5-11 anni ha dimostrato
la non inferiorita rispetto ai GMT dei partecipanti di eta 16-25 anni (1146,5) un mese dopo la 22 dose
da 30 pg [72]. Il rapporto GMT di 1,04 (0,03-1,18) indica una risposta immunitaria altrettanto elevata
nei partecipanti di 5-11 anni rispetto ai partecipanti di 16-25 anni.
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10.2.5 Efficacia negli studi clinici contro le varianti di SARS-CoV-2 circolanti nel 2020

10.2.5.1 Persone a partire dai 16 anni
Efficacia contro la COVID-19 (Comirnaty®)

In uno studio randomizzato di fase 11l (NCT04368728) con 43 548 partecipanti in 152 localita nel mondo,
a partire dal 7° giorno dopo la somministrazione della 22 dose in totale 8 delle 18 198 persone vaccinate
con Comirnaty® e 162 delle 18 325 cui & stato somministrato un placebo hanno sviluppato una malattia
COVID-19 confermata. Cid corrisponde a un’efficacia della vaccinazione del 95 % (95 % IC 90,3-97,6).

Efficacia dopo la 12 dose: 12 giorni dopo la somministrazione della 12 dose di vaccino si € potuta dimo-
strare un’efficacia del 52 % (95 % IC 29,5-68,4) [73].

In tutte le fasce di eta (16-55, > 55, > 65 e > 75 anni) 'efficacia dopo 2 dosi & similmente alta, nonostante
allaumentare dell’eta gli intervalli di confidenza siano piu ampi a causa del numero piu contenuto di
partecipanti. L’efficacia al 100 % nel gruppo di persone di pit di 75 anni non & statisticamente signifi-
cativa e pertanto connessa a un’elevata incertezza.

Ulteriori analisi dimostrano un’efficacia altrettanto alta nelle persone che, a causa di malattie croniche
(con una «comorbilita di Charlson» come p. es. pneumopatie croniche o tumori, diabete mellito, iper-
tensione arteriosa, sovrappeso con indice di massa corporea = 30 kg/m?2), presentano un rischio piu
elevato di decorso grave della COVID-19. In questi studi sono state escluse le persone con un’immu-
nodeficienza.

Efficacia contro i decorsi gravi della COVID-19 (Comirnaty®)

Le analisi secondarie dell’efficacia evidenziano I'utilita del vaccino a mRNA nella prevenzione dei de-
corsi gravi della COVID-19; tuttavia, il numero di casi con decorso grave (definizione: COVID-19 piu
presenza di almeno uno dei seguenti criteri: segni clinici di una malattia grave; insufficienza respiratoria;
stato di shock; grave disfunzione renale, epatica o neurologica; ricovero in cure intense o decesso)
accertati nel’ambito dello studio & stato molto esiguo.

L'efficacia dopo la prima dose & stata pari all'88,9 % (1 caso nel gruppo vaccino e 9 casi nel gruppo
placebo). L'efficacia (vaccine efficacy) contro le infezioni da SARS-CoV-2 con decorso grave manife-
statesi almeno 7 giorni dopo la 22 dose era pari al 66,4 % (1 caso nel gruppo vaccino e 3 casi nel
gruppo placebo) [73].

10.2.5.2Adolescenti (dai 12 ai 15 anni)

Negli adolescenti (12-15 anni) é stata osservata un’efficacia del 100 % di Comirnaty® contro le forme
sintomatiche di COVID-19 (95 % IC 75,3-100) [62]. Lo studio sull’efficacia comprendeva complessiva-
mente 1983 partecipanti senza informazioni riguardo a un’infezione da SARS-CoV-2 pregressa. Di essi,
1005 hanno ricevuto Comirnaty® e 978 un placebo. A partire dal 7° giorno dopo la somministrazione
della 22 dose, si sono registrati in totale 16 casi confermati, tutti nel gruppo placebo. Un’efficacia del
100 % é stata osservata anche considerando i partecipanti a prescindere da un’infezione da SARS-
CoV-2 pregressa (95 % IC 78,1-100). A tal fine I'analisi dell’efficacia comprendeva 2229 partecipanti,
di cui 1119 hanno ricevuto Comirnaty® e 1110 un placebo. A partire dal 7° giorno dopo la somministra-
zione della 22 dose, si sono registrati in totale 18 casi confermati, tutti nel gruppo placebo.

10.2.5.3 Bambini di eta 5-11 anni

Nei bambini dai 5 agli 11 anni dopo 2 dosi di Comirnaty® si & osservata un’efficacia del 90,7 % contro
le forme sintomatiche e confermate in laboratorio di COVID-19 (95 % IC 67,7-98,3) [72]. Lo studio
sull’efficacia comprendeva complessivamente 1968 partecipanti senza informazioni riguardo a un’infe-
zione da SARS-CoV-2 pregressa. Di essi, 1305 hanno ricevuto Comirnaty® e 663 un placebo. A partire
dal 7° giorno dopo la somministrazione della 22 dose, si sono registrati 16 casi confermati nel gruppo
placebo e 3 casi nel gruppo di vaccinati con Comirnaty®. Un’efficacia del 90,7 % é stata osservata
anche considerando i partecipanti a prescindere da un’infezione da SARS-CoV-2 pregressa (95 % IC
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67,4-98,3). A tal fine I'analisi dell’efficacia comprendeva complessivamente 2186 partecipanti, di cui
1450 hanno ricevuto Comirnaty® e 736 un placebo.

Tabella 3a: efficacia di Comirnaty® contro la COVID-19 causata dalle varianti di SARS-CoV-2 circo-
lanti nel 2020 (studi di omologazione [62, 72, 73])

Partecipanti allo Casi di COVID-19* Efficacia del
studio confermati in laboratorio, a partire dal 7° giorno dopo la 22 vaccino
Eta dose e in un tempo di osservazione di circa 2 mesi (27 lu- (V.E.; vaccine
glio — 9 ottobre 2020) efficacy; %)
0,
Gruppo vaccino Gruppo placebo (95%1C)
(2 dosi di Comirnaty®) (soluzione NacCl)
A partire dai 16 anni (senza infezione COVID-19 pregressa)
Tutte le fasce di eta 8 162 95,0
16-85 anni (di 17 411) (di 17 511) (90,0-97,9)
Eta 75-85 anni 0 5 (100,0)**
(di 774) (di 785) (-13,1-100)
Eta 65-85 anni 1 19 94,7
(di 3 848) (di 3 880) (66,7-99,9)
Eta 55-85 anni 3 48 93,7
(di 7 500) (di 7 543) (80,6-98,8)
Eta 16-55 anni 5 114 95,6
(di 9 897) (di 9 955) (89,4-98,6)
Decorsi gravi*** 1 3 66,4
(di 17 411) (di 17 511) (-124,8-96,3)
A partire dai 16 anni (con e senza infezione COVID-19 pregressa)
Tutte le fasce di eta 9 169 94,6
16-85 anni (di 18 559) (di 18 708) (89,9-97,3)
Adolescenti (senza infezione COVID-19 pregressa)
Eta 12-15 anni 0 16 100
(di 1005) (di 978) (95% IC
75,3-100)
Bambini (senza infezione COVID-19 pregressa)
Eta 5-11 anni 3 16 90,7
(di 1305) (di 663) (67,7-98,3)

* Definizione di caso (secondo [73]): malattia COVID-19 sintomatica (almeno un sintomo sistemico o respiratorio)

con test PCR positivo.

** Statisticamente non significativo, date le dimensioni ridotte del gruppo e il numero esiguo di persone ammalatesi

nel periodo di osservazione.

*** Definizione di decorso grave: COVID-19 piu presenza di almeno uno dei seguenti criteri: segni clinici di una
malattia grave; insufficienza respiratoria; stato di shock; grave disfunzione renale, epatica o neurologica; ricovero

in cure intense o decesso.
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10.2.6 Effetti indesiderati della vaccinazione

10.2.6.1 Persone a partire dai 16 anni

Gli EIV sono stati rilevati sulla base dei dati raccolti nel diario elettronico dello studio su 8183 parteci-
panti durante un periodo di 7 giorni ciascuno dopo la 12 e la 22 dose [73].

Gli EIV osservati sono comparabili per intensita, probabilita e durata dei sintomi a quelli di altri vaccini
(p. es. della vaccinazione contro l'influenza stagionale). Gli EIV sono stati normalmente di breve durata
e perlopit lievi. In genere le persone vaccinate nella fascia di eta superiore ai 55 anni hanno manifestato
piu raramente EIV locali e sistemici rispetto ai piu giovani, sia dopo la 1 dose che dopo la 22.

EIV locali: gli EIV locali non hanno presentato alcuna differenza sostanziale tra la 12 e la 22 dose.
Nell’'84,1 % dei casi i partecipanti hanno lamentato dolore nel punto di inoculazione. Altre reazioni locali
(< 10 %) sono state arrossamento e gonfiore nel punto di inoculazione.

Sono state occasionalmente osservate reazioni locali ritardate nel punto di inoculazione dopo la vacci-
nazione anti-COVID-19 (il cosiddetto «braccio COVID») che si risolvono spontaneamente. La seconda
dose di vaccino puo e deve essere somministrata.

EIV sistemici: rispetto alla 12 dose, la 22 ha provocato EIV sistemici in tutte le fasce di eta esaminate
con una frequenza leggermente superiore. Nella media tra le 2 dosi, il 62,9 % dei partecipanti ha la-
mentato stanchezza, il 55,1 % mal di testa, il 38,3 % dolori muscolari, il 31,9 % brividi, il 14,2 % febbre
e meno dell'1 % malessere e gonfiore dei linfonodi. Stanchezza e mal di testa sono sintomi menzionati
molto di frequente (> 20 %) anche dal gruppo placebo.

Sono stati riferiti casi isolati di paresi facciale transitoria entro 1 mese dalla vaccinazione. Sinora si
suppone che non vi sia alcun nesso causale con quest'ultima, ma queste manifestazioni dovranno
essere sorvegliate.

EIV gravi (Comirnaty®)

Nel quadro degli studi non & stata osservata un’incidenza maggiore di EIV gravi nel confronto diretto
con il gruppo placebo.

In seguito al’'omologazione, in altri Paesi si sono osservati rarissimi casi (circa 1 su 100 000 vaccinati)
di reazioni anafilattiche dopo la vaccinazione con Comirnaty® [74]. Nel 71 % dei casi tali reazioni ana-
filattiche sono state registrate entro 15 minuti dalla somministrazione e I'81 % delle persone interessate
presentava gia reazioni allergiche documentate.

Miocardite/pericardite: si veda quanto illustrato al capitolo 10.4.
10.2.6.2 Adolescenti (dai 12 ai 15 anni)

| dati sulla sicurezza e la tollerabilita si basano su 2260 partecipanti di etd compresatrail2 ei 15 anni
che non hanno contratto un’infezione da SARS-CoV-2 nota. A 1131 di essi & stato somministrato Co-
mirnaty®, mentre a 1129 un placebo ([60], dati FDA). Il 58 % dei partecipanti & stato monitorato per
almeno 2 mesi dalla 22 dose. Sinora, nessuno dei partecipanti &€ stato monitorato per piu di 6 mesi. Nel
guadro dello studio clinico, gli EIV sono stati rilevati sulla base dei dati raccolti nel diario elettronico
dello studio su 2254 dei partecipanti (1127 nel gruppo vaccinato con Comirnaty® e 1127 nel gruppo
placebo) durante un periodo di 7 giorni ciascuno dopo la 12 e la 22 dose.

Nel gruppo dei vaccinati con Comirnaty® si sono osservati piu EIV locali e sistemici che nel gruppo
placebo. Generalmente gli EIV sono stati da lievi a moderati e sono durati da 1 a 3 giorni.

EIV locali: gli EIV locali non presentavano alcuna differenza sostanziale tra la 12 e la 22 dose. L'EIV
piu frequente é stato dolore nel punto di inoculazione (86 % dopo la 12 dose e 79 % dopo la 22 dose).
Altre reazioni locali sono state rossore (6 % / 5 %) e gonfiore (7 % / 5 %) nel punto di inoculazione.
Anche nelle persone di 16-25 anni I'EIV locale piu frequente € stato il dolore nel punto di inoculazione
(83 % /78 %).
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EIV sistemici: in generale, la 22 dose ha provocato piu spesso EIV sistemici. Gli EIV sistemici piu
frequenti sono stati stanchezza (60 % dopo la 12 dose / 66 % dopo la 22 dose) e mal di testa (55 % /
65 %). Altri EIV sistemici sono stati brividi (28 % / 42 %), dolori muscolari (24 % / 32 %), febbre (10 %
/ 20 %), dolori articolari (10 % / 16 %), diarrea (8 % / 6 %) e vomito (3 % / 3 %). Anche nelle persone
di 16-25 anni gli EIV sistemici piu frequenti sono stati stanchezza e mal di testa.

In 9 delle 1131 persone vaccinate con Comirnaty® (0,8 %) & stata osservata una linfoadenopatia, cosi
come in 2 delle 1129 (0,2 %) del gruppo placebo. Al confronto, nella fascia di eta 16-25 anni la linfoa-
denopatia € stata registrata meno frequentemente, con 1 persona sulle 536 vaccinate con Comirnaty®
(0,2 %); nel gruppo placebo infine non & stato segnalato alcun caso.

Benché nei pochi partecipanti che all’inizio dello studio erano sieropositivi non ci siano state differenze
sostanziali nella reattogenicita, analogamente agli adulti la reazione al vaccino a seguito di un’infezione
da SARS-CoV-2 pregressa potrebbe essere piu frequente e piu intensa [6, 11].

EIV gravi sono stati segnalati da 4 persone (0,4 %) a cui era stato somministrato Comirnaty® e 1 per-
sona (0,1 %) appartenente al gruppo placebo. Tutte le segnalazioni sono state valutate come non cor-
relate al vaccino.

Al di fuori dello studio di omologazione, a partire dal’'omologazione e dall'impiego negli Stati Uniti sono
state rilevate e confrontate con quelle della fascia di etd 16-25 anni le reazioni e la tollerabilita negli
adolescenti di 12-15 anni (convegno VRBPAC, stato 10.06.2021). Secondo i dati disponibili, in poco
pit di 3 milioni di adolescenti di 12-15 anni vaccinati la tollerabilita non si distingue da quella che pre-
sentano le persone vaccinate all'eta di 16-25 anni, cosa che é stata confermata da nuovi dati su 9
milioni di persone di 12-17 anni vaccinate con Comirnaty® (rapporto CDC VAERS del 06.08.2021).

Miocardite/pericardite: si veda quanto illustrato al capitolo 10.4.
10.2.6.3 Bambini (dai 5 ai 11 anni)

| dati sulla sicurezza e la tollerabilita nei bambini si basano su 2268 partecipanti di eta compresa trai5
e gli 11 anni, di cui 1518 sono stati vaccinati con Comirnaty® e 750 hanno ricevuto un placebo [72]; il
95 % di essi e stato monitorato per almeno 2 mesi dopo la 22 dose.

Nel quadro dello studio clinico, gli EIV locali successivi alla 12 e alla 22 dose sono stati rilevati mediante
il diario elettronico dello studio nel 76 % risp. 73 % del gruppo vaccinato con Comirnaty® e nel 34 %
risp. 32 % del gruppo placebo durante un periodo di 7 giorni ciascuno dopo la 12 e la 22 dose. Nello
stesso periodo, mediante il diario elettronico dello studio sono stati registrati EIV sistemici dopo la 12 e
la 22 dose nel 47 % risp. 51 % del gruppo di vaccinati con Comirnaty® e nel 45 % risp. 37 % del gruppo
placebo durante un periodo di 7 giorni ciascuno dopo la 12 e la 22 dose (FEDA briefing document, stato
26.10.2021).

Rispetto al gruppo placebo, nei vaccinati con Comirnaty® sono stati osservati pit EIV locali e sistemici.
Generalmente gli EIV sono stati da lievi a moderati e sono durati da 1 a 2 giorni.

EIV locali: gli EIV locali non presentavano alcuna differenza sostanziale tra la 12 e la 22 dose. L'EIV
locale piu frequente € stato dolore nel punto di inoculazione (74 % dopo la 12 dose e 71 % dopo la 22
dose). Altre reazioni locali sono state rossore (15 % / 19 %) e gonfiore (10 % / 15 %) nel punto di
inoculazione.

EIV sistemici: in generale, la 22 dose ha provocato piu spesso EIV sistemici. | pit frequenti sono stati
stanchezza (34 % dopo la 12 dose / 39 % dopo la 22 dose) e mal di testa (22 risp. 28 %). Altri EIV
sistemici sono stati brividi (5 % / 10 %), dolori muscolari (9 % / 12 %), febbre (3 % / 7 %), dolori articolari
(3% /5 %), diarrea (6 % / 5 %) e vomito (2 % / 2 %). Anche nei 12-17enni gli EIV sistemici piu frequenti
sono stati stanchezza e mal di testa.

Generalmente, sono stati osservati pill spesso EIV sistemici dopo la 22 dose che dopo la 12. Dopo la
12 dose, la frequenza di stanchezza, mal di testa e brividi tra coloro che avevano ricevuto BNT162b2 e
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il placebo era simile, mentre dopo la 22 dose i sintomi sono stati piu frequenti tra coloro che avevano
ricevuto BNT162b2 piuttosto che il placebo.

In 10 persone vaccinate con Comirnaty® (0,9 %) e in 1 persona del gruppo placebo (0,1 %) & stata
osservata una linfoadenopatia. Nella fascia di eta 12-17 anni questo fenomeno ha avuto una frequenza
simile tra i vaccinati con Comirnaty® (0,8 %) e il gruppo placebo (0,2 %). Al confronto, nella fascia di
eta 16-25 anni la linfoadenopatia € stata registrata meno frequentemente, con 1 persona sulle 536
vaccinate con Comirnaty® (0,2 %); nel gruppo placebo infine non é stato segnalato alcun caso.

4 eruzioni cutanee nei destinatari di BNT162b2 (osservate sul braccio, sul tronco, sul viso o sul corpo,
senza uno schema coerente) sono state classificate come correlate al vaccino; le eruzioni cutanee
sono state lievi e autolimitanti e tipicamente si sono verificate 7 giorni o pitl dopo la vaccinazione.

Benché nei pochi partecipanti che all’inizio dello studio erano sieropositivi (21 vaccinati) non ci siano
state differenze sostanziali nella reattogenicita, non si pud ancora escludere che, analogamente agli
adulti, la reazione al vaccino a seguito di un’infezione da SARS-CoV-2 pregressa sia piu frequente e
pill intensa.

Sono stati segnalati EIV gravi in 4 persone (0,1 %) a cui era stato somministrato Comirnaty® e in 1
persona (0,1 %) appartenente al gruppo placebo. Tutti i sintomi sono stati valutati come non correlati
al vaccino.

In questo studio non € stata segnalata alcuna miocardite, pericardite, ipersensibilita o anafilassi nei
destinatari di BNT162b2. Non si sono nemmeno verificati decessi o eventi indesiderati che hanno cau-
sato l'interruzione del trattamento. A causa dell’esiguo numero di partecipanti allo studio, questi dati
non possono essere valutati in modo definitivo e vanno monitorati in studi di osservazione.

Al di fuori dello studio di omologazione, negli Stati Uniti (stato 03.12.2021) sono stati somministrati > 8
milioni di prime dosi in questa fascia di eta (rapporto VAERS del 31.12.21). Le segnalazioni di EIV gravi
sono state rare, dopo la vaccinazione si sono registrati 11 casi di miocardite, cfr. anche il capitolo 10.4.

10.3 Spikevax®

10.3.1 Omologazione

Il vaccino mMRNA-1273 & stato omologato da Swissmedic il 12 gennaio 2021 con la denominazione di
COVID-19 Vaccine Moderna® per le persone a partire dai 18 anni di eta e dal 9 agosto 2021 'omologa-
zione é stata estesa alle persone a partire dai 12 anni con la nuova denominazione di Spikevax®.

Il 26 ottobre 2021 Swissmedic ha approvato I'estensione dell’omologazione per una 32 dose finalizzata
allimmunizzazione di base (intervallo minimo di 28 giorni dalla 22 dose; dosaggio del vaccino: 100 pg)
per le persone a partire dai 12 anni affette da un’immunodeficienza grave nonché per una vaccinazione
di richiamo (con un dosaggio di 50 pg) per le PPR a partire dai 12 anni al pit presto 6 mesi dopo la 22
dose. Il 23 novembre 2021 infine 'omologazione per la vaccinazione di richiamo con Spikevax® é stata
estesa a tutte le persone al di sopra dei 18 anni. Per la vaccinazione di richiamo con Spikevax® si
utilizza meta del dosaggio impiegato nel’immunizzazione di base (50 pg invece che 100 ug).

10.3.2 Componenti

Il vaccino Spikevax® contiene 100 pg di mRNA modificato a livello dei nucleosidi per la codifica della
glicoproteina Spike del virus SARS-CoV-2. Il vaccino non contiene né adiuvanti né conservanti. Inoltre,
ogni dose da 0,5 ml contiene tra I'altro particelle lipidiche con glicole polietilenico (PEG). Per indicazioni
precise sui componenti v. I'informazione professionale (disponibile in tedesco).

10.3.3 Preparazione del vaccino

Per lo stoccaggio e la preparazione del vaccino vanno osservate le informazioni professionali (link).
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10.3.4 Immunogenicita
10.3.4.1 Adulti

Spikevax® (mMRNA-1273) é stato esaminato a partire dalla primavera 2020 nell’ambito di due studi clinici
di fase | e Il. Nel quadro di uno studio aperto di fase | finalizzato alla determinazione del dosaggio
(NCT04283461) sono state esaminate 'immunogenicita e la sicurezza di 2 dosi (i.m.; a 28 giorni di
distanza) somministrate in dosaggi diversi a 120 adulti sani appartenenti a 3 fasce di eta (18-55, 56-70
e 271 anni). Nel quadro di un ulteriore studio di fase Il della sicurezza e del’'immunogenicita controllato
con placebo, finalizzato alla determinazione del dosaggio (NCT04405076) e realizzato su 600 adulti
sani, il dosaggio € stato fissato a 100 ug per tutte le fasce di eta.

Immunogenicita umorale (Spikevax®): i dati che emergono dai summenzionati studi ancora in corso
evidenziano che la vaccinazione induce risposte anticorpali robuste neutralizzanti verso il SARS-CoV-
2 e in grado di legarsi alla proteina S1 fino a un mese dopo la 22 dose. Un mese dopo la somministra-
zione della 22 dose, i titoli di neutralizzazione e le concentrazioni di anticorpi in grado di legarsi alla
proteina S1 sono similmente elevati in tutte le 3 fasce di etd [75—77]. Allo stato attuale, i GMT neutra-
lizzanti in tutte le 3 fasce di eta sono simili o piu elevati rispetto ai GMT dei sieri di convalescenti, ossia
delle persone guarite da un’infezione da SARS-CoV-2. Questa condizione perdura anche 3 mesi dopo
la somministrazione della 22 dose. In tutte le fasce di eta, la vaccinazione conferisce dunque un’immu-
nogenicita almeno pari a quella di chi & guarito dall’'infezione.

Immunogenicita cellulo-mediata (Spikevax®): lo studio di fase | ha fornito dati sull'immunita cellulo-
mediata per tutte le fasce di eta [75-77]. Questi dati indicano che, indipendentemente dall’eta, il vaccino
induce primariamente risposte specifiche agli antigeni nei linfociti T CD4+, e che queste risposte mo-
strano un profilo Thl favorevole e una risposta Th2 minima. Le persone affette da immunodeficienza
sono state escluse da questi studi.

10.3.4.2 Adolescenti (dai 12 ai 17 anni)

Agli adolescenti partecipanti di eta dai 12 ai 17 anni é stata somministrata la stessa dose delle persone
di 18 anni e piu, a distanza di 28 giorni; non sono stati condotti studi finalizzati alla determinazione del
dosaggio. Mediante studi sul'immunogenicita si € potuto dimostrare che la vaccinazione con Spikevax®
in questa fascia di eta induce un titolo elevato di anticorpi neutralizzanti. 28 giorni dopo la 22 dose, nei
partecipanti appartenenti alla fascia di eta 12-17 anni la vaccinazione ha indotto «Geometric least squa-
res mean titers» (GLSM) di 1401,1, cosa che ha dimostrato la non inferiorita rispetto ai GLSM dei
partecipanti di 18-25 anni (1301,3) [63]. Il rapporto GMT di 1,08 indica una risposta immunitaria almeno
altrettanto elevata nei partecipanti di 12-17 anni rispetto ai partecipanti di 18-25 anni.

10.3.5 Efficacia negli studi clinici contro le varianti di SARS-CoV-2 circolanti nel 2020

10.3.5.1 Adulti
Efficacia contro i decorsi sintomatici della COVID-19 (Spikevax®)

L’efficacia di Spikevax® e stata sperimentata negli Stati Uniti nel’ambito di uno studio randomizzato di
fase Il (NCT04470427) con 30 418 partecipanti. Il 25 % di questi ultimi apparteneva alla fascia di eta
> 65 anni e il 23 % a un gruppo a rischio di decorso grave della COVID-19 a causa delle comorbilita
presentate [9].

A partire dal 14° giorno dopo la somministrazione della 22 dose, 11 delle 14 134 persone vaccinate con
Spikevax® e 185 delle 14 073 cui & stato somministrato un placebo hanno sviluppato una malattia CO-
VID-19 confermata. Cio corrisponde a un’efficacia della vaccinazione del 94,1 % (95 % IC 89,3-96,8).
L’efficacia nella fascia di eta 18-65 anni, pari al 95,6 % (95 % IC 90,6-97,9) e stata leggermente supe-
riore a quella nella fascia di eta = 65 anni, pari all’86,4 % (95 % IC 61,4-95,2).
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Tabella 3b: efficacia di Spikevax® contro la COVID-19 causata dalle varianti di SARS-CoV-2 circo-
lanti nel 2020 (studi di omologazione [9, 63])

Partecipanti allo Casi di malattia COVID-19* Efficacia del vac-
studio confermati in laboratorio, a partire dal 14° giorno dopo la cino
22 dose (V.E.; vaccine effi-
e in un tempo di osservazione di circa 2 mesi cacy; %)
(settembre — novembre 2020) (95% IC)
Gruppo vaccino Gruppo placebo
(2 dosi di Spikevax®) (soluzione NaCl)

Adulti a partire dai 18 anni (senza infezione COVID-19 pregressa)
Tutti i partecipanti allo 11 185 94,1
studio (di 14 134) (di 14 073) (89,3-96,8)
18-65 anni 7 156 95,6

(di 10 551) (di 10 521) (90,6-97,9)
Tutti =2 65 anni 4 29 86,4

(di 3 583) (di 3 552) (61,4-95,2)
Decorsi gravi ** 0 30 100

(di 14 134) (di 14 073)
Adulti a partire dai 18 anni (con e senza infezione COVID-19 pregressa)
Tutti i partecipanti allo 12** 187 93,6
studio ** (di 15 181) (di 15 170) (88,6-96,5)
Adolescenti (senza infezione da COVID-19 pregressa)
Etd 12-17 anni 0 4 100

(di 2163) (di 1073) (28,9, NS)

* Definizione di caso (secondo [9]): malattia COVID-19 sintomatica (almeno due sintomi sistemici o un sintomo
respiratorio) con test RT-PCR positivo. ** Definizione di decorso grave: COVID-19 piu presenza di almeno uno dei
seguenti criteri: segni clinici di una malattia grave; insufficienza respiratoria; stato di shock; grave disfunzione re-
nale, epatica o neurologica; ricovero in cure intense o decesso.

** Eyll Analysis Set (FAS): 14 giorni dopo la 22 dose su tutti i partecipanti a prescindere da un’eventuale infezione
COVID-19 pregressa. Poiché il numero di persone che avevano contratto precedentemente un’infezione da CO-
VID-19 era molto contenuto, questi dati vanno interpretati con cautela.

Ulteriori analisi dimostrano un’efficacia altrettanto alta nelle persone incluse nello studio a causa di
malattie croniche specifiche per la COVID-19 (ossia pneumopatie croniche o asma da moderata a
grave, cardiopatie significative, obesita [indice di massa corporea = 40 kg/m?], diabete mellito, malattie
epatiche o infezione da HIV controllata).

Efficacia contro i decorsi gravi della COVID-19 (Spikevax®)

Benché nello studio il numero di decorsi gravi sia stato esiguo, le analisi secondarie dell’efficacia evi-
denziano una grande utilita del vaccino a mRNA anti-COVID-19 nella prevenzione dei decorsi gravi
della malattia: nel gruppo di controllo sono stati accertati 30 casi di decorso grave, mentre sinora nel
gruppo di intervento non ne € stato segnalato nessuno, cosa che corrisponde a un’efficacia calcolata
del 100 %, cfr. tabella 3b.
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10.3.5.2Adolescenti di 12-17 anni (Spikevax®)

Lo studio sull'efficacia comprendeva complessivamente 3236 partecipanti di eta dai 12 ai 17 anni senza informa-
zioni riguardo a un’infezione da SARS-CoV-2 pregressa. Di essi, 2163 hanno ricevuto Spikevax® e 1073 un pla-
cebo. A partire dal 14° giorno dopo la somministrazione della 22 dose, si sono registrati in totale 4 casi sintomatici
confermati (secondo una definizione di caso piu rigida, v. tabella 3b), tutti nel gruppo placebo. Cio corrisponde a
un’efficacia di Spikevax® del 100 % (95 % IC 28,9-NS) contro le forme sintomatiche di COVID-19 [63]. Impiegando
la definizione di caso CDC (v. tabella 3a), sono state osservate in totale 8 infezioni sintomatiche confermate a
partire dal 14° giorno dopo la somministrazione della 22 dose, di cui 7 nel gruppo placebo. Cid corrisponde a
un’efficacia del 93,3 % (95 % IC 49,9-99,9) [63].

10.3.6 Effetti indesiderati della vaccinazione
10.3.6.1 Adulti (Spikevax®)

Gli EIV sono stati rilevati sulla base dei dati raccolti nel diario elettronico dello studio tra tutti i parteci-
panti durante un periodo di 7 giorni ciascuno dopo la 12 e la 22 dose. Gli EIV osservati sono comparabili
per intensita, probabilita e durata dei sintomi a quelli di altri vaccini (p. es. della vaccinazione contro
l'influenza stagionale). Gli EIV sono stati normalmente di breve durata e perlopiu lievi [9].

EIV locali: gli EIV locali sono stati leggermente piu intensi dopo la 22 dose rispetto alla 12. L'83,7 % dei
partecipanti ha lamentato dolore nel punto di inoculazione dopo la prima iniezione, 1'88,6 % dopo la
seconda iniezione. 1l 6,1 % ha presentato gonfiore nel punto di inoculazione dopo la 12 dose, il 12,2 %
dopo la 22. 11 10,2 % ha presentato una linfoadenopatia dopo la 12 dose, il 14,2 % dopo la 22. Meno del
10 % dei partecipanti ha riferito di un arrossamento nel punto di inoculazione.

Sono state occasionalmente osservate reazioni locali ritardate nel punto di inoculazione dopo la vacci-
nazione anti-COVID-19 (il cosiddetto «braccio COVID») che si risolvono spontaneamente. La seconda
dose di vaccino puo e deve essere somministrata.

EIV sistemici: rispetto alla 12 dose, la 22 ha provocato EIV sistemici in tutte le fasce di eta esaminate
con una frequenza leggermente superiore. Dopo la seconda iniezione, il 65,3 % dei partecipanti ha
lamentato stanchezza, il 58,6 % mal di testa, il 58 % dolori muscolari, il 44,2 % brividi, il 15,5 % febbre
e meno dell'l % malessere e gonfiore dei linfonodi. Stanchezza e mal di testa sono sintomi menzionati
molto di frequente (> 20 %) anche dal gruppo placebo.

EIV gravi (Spikevax®)

Nel quadro degli studi non & stata osservata un’incidenza maggiore di EIV gravi nel confronto diretto
con il gruppo placebo.

Sono stati riferiti casi isolati di paresi facciale transitoria entro 1 mese dalla vaccinazione. Sinora si
suppone che non vi sia alcun nesso causale con quest’ultima, ma queste manifestazioni dovranno
essere sorvegliate.

In seguito allomologazione, in altri Paesi sono stati descritti casi isolati di anafilassi anche dopo la
vaccinazione con Spikevax®. Pertanto si applicano le stesse misure precauzionali adottate per il vac-
cino a mMRNA Comirnaty®.

Miocardite/pericardite: si veda quanto illustrato al capitolo 10.4.
10.3.6.2 Adolescenti di 12-17 anni (Spikevax®)

| dati sulla sicurezza e la tollerabilita si basano su 3726 partecipanti di eta compresatrai 12 e i 17 anni
che non hanno contratto un’infezione da SARS-CoV-2 nota [63]. 2486 di essi hanno ricevuto almeno 1
dose di Spikevax® e 1240 almeno 1 dose di placebo; il periodo mediano di osservazione dopo la 22
dose é stato di 53 giorni. Sinora, nessuno dei partecipanti & stato monitorato per piu di 6 mesi. Gli EIV
sono stati rilevati sulla base dei dati raccolti nel diario elettronico dello studio tra tutti i partecipanti
durante un periodo di 7 giorni ciascuno dopo la 12 e la 22 dose.
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Nel gruppo dei vaccinati con Spikevax® si sono osservati piu EIV locali e sistemici che nel gruppo
placebo. Generalmente gli EIV sono stati da lievi a moderati e sono durati da 3 a 4 giorni. In termini di
eventi osservati, i risultati in questa fascia di eta sono stati paragonabili a quelli delle persone di 18-25
anni. A confronto con gli adulti, in generale le reazioni locali sono pitl frequenti negli individui pit giovani
che in quelli piu anziani. Le reazioni sistemiche invece si sono manifestate con piu frequenza nelle
fasce di eta pit avanzate.

EIV locali: gli EIV locali non presentavano alcuna differenza sostanziale tra la 12 e la 22 dose. L’EIV
locale piu frequente é stato dolore nel punto di inoculazione (93 % dopo la 12 dose / 92 % dopo la 22
dose). Infine, si sono osservati altri EIV locali quali sensibilita alla pressione nell’area ascellare (23 % /
21 %), gonfiore (16 % / 21 %) e arrossamenti (13 % / 20 %) [63].

EIV sistemici: in generale, la 22 dose ha provocato piu spesso EIV sistemici. Gli EIV sistemici piu
frequenti sono stati stanchezza (48 % dopo la 12 dose / 68 % dopo la 22 dose) e mal di testa (45 % /
70 %). Altri EIV sistemici sono stati dolori muscolari (27 % / 47 %), brividi (18 % / 43 %), nausea e
vomito (11 % / 24 %) nonché febbre (3 % / 12 %). Anche nei vaccinati di 18-25 anni gli EIV sistemici
pit frequenti sono stati stanchezza e mal di testa.

Negli studi di omologazione non sono emerse differenze tra i due vaccini per quanto concerne la reat-
togenicita nella fascia di eta 12-15/17 anni [62, 63].

Per rilevare eventi indesiderati gravi, i partecipanti sono stati tenuti sotto osservazione per almeno
28 giorni dopo la 22 dose (durata mediana 53 giorni). In questo periodo di tempo sono stati segnalati
EIV gravi da 2 persone (< 0,1 %) a cui era stato somministrato Spikevax® e 1 persona (< 0,1 %) appatr-
tenente al gruppo placebo. Tutte le segnalazioni sono state valutate come non correlate al vaccino.

10.4 Insorgenza di miocarditi/pericarditi dopo una vaccinazione con vaccini a
MRNA

Insorgenza di miocarditi/pericarditi dopo un’infezione da SARS-CoV-2

La miocardite & una patologia inflammatoria del cuore causata principalmente da virus. Anche I'infe-
zione da SARS-CoV-2 puo causare miocarditi [78, 79], ma l'esatta incidenza negli adolescenti e nei
giovani adulti non & nota. Lo studio di Barda et al. [79] riporta un’incidenza di 11 casi/ 100 000 persone
in pazienti con piu di 16 anni in seguito a un’infezione da SARS-CoV-2. Nello stesso studio si riferisce
di un’incidenza dopo la vaccinazione (con Comirnaty®) di 3 casi /100 000 persone. Secondo questi dati
pertanto una miocardite si verifica quattro volte piu spesso dopo un’infezione da SARS-CoV-2 che dopo
una vaccinazione [79]. Anche nello studio di Straus et al. i tassi di notifica di miocarditi dopo la vacci-
nazione sono inferiori a quelli osservati nelle persone infettate dal SARS-CoV-2 (Straus et al., preprint).
In uno studio statunitense & stato osservato che il rischio di sviluppare una miocardite dopo l'infezione
da SARS-CoV-2 e sei volte piu alto che dopo la vaccinazione con un vaccino a mRNA (Singer et. al,
preprint).

Un recente studio di osservazione (Patone et al., preprint) condotto nel Regno Unito fornisce indicazioni
di un rischio di un’ospedalizzazione per miocardite dopo piu dosi di un vaccino a mRNA analogo a
quello dopo un’infezione da SARS-CoV-2 per gli uomini di eta compresa trai 13 e i 40 anni.

Dopo la 22 dose di vaccino Comirnaty®, il rapporto fra i tassi di incidenza (incidence rate ratio, IRR) di
ospedalizzazione per miocardite € di 3,41 (IC 2,44-4,78), analogo a quello di 2,02 (IC 1,13-3,6) dopo
un’infezione da SARS-CoV-2. A causa dell’esiguo numero di casi, I'lRR di 7,60 (IC 1,92-30,15) dopo la
32 dose di Comirnaty® non puo ancora essere valutato in modo definitivo. Rispetto all'infezione, il rischio
di ospedalizzazione per una miocardite dopo la 22 dose di vaccino Spikevax® e significativamente mag-
giore (IRR 16,52 (IC 9,10-30,00)).

In questo studio il rischio di miocardite per le persone di eta > 40 anni € invece risultato significativa-
mente maggiore dopo un’infezione piuttosto che dopo la 12, la 22 o la 32 dose di vaccino Comirnaty®.
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Insorgenza di miocarditi/pericarditi dopo una vaccinazione con vaccini a mRNA

Anche dopo una vaccinazione anti-COVID-19, in casi molto rari pud verificarsi un’infiammazione del
miocardio e talvolta anche del pericardio (pericardite). Al di fuori degli studi di omologazione, sono stati
descritti casi molto rari di miocardite e pericardite dopo le vaccinazioni con vaccini a mRNA.

Lo 0,4 % degli EIV notificati a seguito di una vaccinazione con mRNA-1273 alla banca dati globale sulla
sicurezza di Moderna ¢ classificato come miocarditi successive a una vaccinazione (Straus et al.).
Secondo un recente studio statunitense, la frequenza della miocardite dopo una vaccinazione con un
vaccino a mRNA (Comirnaty® e Spikevax®) e leggermente piu alta rispetto al periodo precedente alla
vaccinazione [80]. In base al denominatore esaminato, I'incidenza & intorno a 0,5 / 100 000 seconde
dosi somministrate (analisi CDC del 23.06.2021), 1-2 / 100 000 per le persone che hanno ricevuto
almeno una dose ([80, 81], Straus et al., RKI) e 4 / 100 000 per le persone completamente vaccinate
in Svizzera (calcoli basati sulle notifiche di casi sospetti di Swissmedic, stato 24.11.2021).

Attualmente Swissmedic ritiene che ci possa essere un nesso causale tra i vaccini a mRNA e le mio-
carditi/pericarditi (secondo I'aggiornamento delle notifiche dei casi sospetti di Swissmedic, stato
05.11.2021). In ragione delle miocarditi osservate in relazione alla vaccinazione anti-COVID-19, prima
di somministrarne una con un vaccino a mRNA si raccomanda ai professionisti della salute di informare
la persona interessata dei sintomi di allarme. In caso di improvviso dolore al petto, affanno o palpita-
zioni, si deve eseguire immediatamente un accertamento medico. La miocardite pud essere diagnosti-
cata tramite ECG, diagnostica per immagini (ecocardiografia o MRI) e appositi test di laboratorio.

Decorso clinico di miocarditi/pericarditi dopo una vaccinazione con vaccini a mRNA

Il decorso di una miocardite a seguito di una vaccinazione solitamente é lieve, anche per i giovani adulti.
| sintomi della miocardite insorgono piu spesso dopo la 22 vaccinazione (in 4 casi su 5) ed entro 14
giorni, solitamente il 4° giorno (COVID-19 VaST Technical Report May 17, 2021 | CDC; VAERS-Report
del 2.11.2021; Straus et al.). In caso di ricovero, € stato possibile dimettere i pazienti entro 1-3 giorni.
Non si sono registrati decessi ([81, 82], VAERS-Report del 2.11.2021). Le pericarditi descritte nello stu-
dio di Diaz et al. sono sopraggiunte in media entro 20 giorni dalla vaccinazione e in 2 casi su 3 dopo la
22 vaccinazione, con maggiore frequenza nelle persone piu anziane e con un decorso autolimitante
[80]. Anche uno studio svolto in Francia conferma il decorso clinico benigno della miocardite contratta
a seguito di una vaccinazione (EPI-PHARE). Nello studio di Mevorach et al. il 95 % dei casi (N = 136)
e stato classificato come lieve, tuttavia € stato registrato anche un decesso [83]. Anche in Germania si
e verificato un decesso presumibilmente riconducibile alla vaccinazione (RKI).

Miocarditi/pericarditi dopo una vaccinazione con vaccini a mRNA in persone al di sotto dei 30
anni

Lo studio di EPI-PHARE eseguito in Francia evidenzia un rischio leggermente aumentato di contrarre,
molto raramente, miocarditi e pericarditi nei 7 giorni successivi alla vaccinazione anti-COVID-19 con
un vaccino a mRNA (Comirnaty® e Spikevax®) nelle persone di eta compresa tra i 12 e i 50 anni, in
particolare nei piu giovani appartenenti alla fascia di eta 12-29 anni (EPI-PHARE). Le miocarditi a se-
guito di una vaccinazione sono state segnalate specialmente nei giovani uomini al di sotto dei 30 anni;
con 6 casi/ 100 000 seconde dosi somministrate, negli Stati Uniti gli adolescenti maschi di 12-17 anni
presentano il piu alto tasso di notifiche di miocarditi (analisi CDC). Anche lo studio di Mevorach et al.
ha dimostrato un’incidenza aumentata di miocarditi (SIR 13,6 per 16-19 anni; SIR 8,5 per 20-21 anni e
SIR 7,0 per 25-29 anni) dopo la somministrazione di un vaccino a mRNA (Comirnaty®), in particolare
dopo la seconda dose nei giovani uomini [83]. Anche nello studio di Straus et al. il tasso di miocarditi
(7,4 casi / 100 000 persone) tra gli uomini di 18-24 anni e stato 3,5 volte piu elevato di quanto atteso
(Straus et al.). Anche altri dati, come per esempio quelli della FDA statunitense, confermano un rischio
aumentato di miocarditi dopo una vaccinazione anti-COVID-19 (con Comirnaty® e Spikevax®) nei gio-
vani uomini (rapporto CDC VAERS del 30.08.2021, presentazione FDA del 14.10.21; RKI).

Tutti i dati nazionali e internazionali mostrano che la miocardite, anche nelle persone al di sotto dei 30
anni con il piu alto rischio, € un EIV molto raro; per i giovani uomini i dati attualmente disponibili per
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stabilire se un rischio di miocardite dopo una vaccinazione sequenziale con Comirnaty® sia minore o
uguale in confronto all'infezione sono discordanti. Probabilmente il rischio € invece maggiore dopo la
22 vaccinazione con Spikevax®. Nel recente studio di osservazione condotto nel Regno Unito (Patone
et al., preprint) non € ancora possibile fare affermazioni in merito per gli adolescenti di 13-17 anni. |
benefici della vaccinazione anti-COVID-19 superano nettamente i potenziali rischi nelle persone al di
sotto dei 30 anni. Nel giugno 2021, il comitato consultivo del CDC (CDC advisory board, Advisory
Committee on Immunization Practices ACIP) ha valutato i dati su Comirnaty® per la fascia di eta 12-17
anni con il risultato che la protezione individuale e i benefici per la societa superanao il rischio di miocar-
dite e quindi la vaccinazione € raccomandata per questa fascia di eta ([84], 09.06.2021). Successiva-
mente questi dati sono stati confermati dalle analisi CDC (analisi CDC del 23.06.2021 e dal rapporto
VAERS del 06.08.2021), ma continuano a essere oggetto di un’attenta osservazione. L'impiego di vac-
cini a mRNA per I'immunizzazione di base delle fasce di eta piu giovani & omologato da Swissmedic
senza limitazioni.

Incidenza di miocarditi/pericarditi dopo la somministrazione di Comirnaty®o Spikevax® in per-
sone al di sotto dei 30 anni

Le recenti analisi delle notifiche in Germania dimostrano che nelle persone al di sotto dei 30 anni sono
state osservate pericarditi e miocarditi piu frequentemente dopo la vaccinazione con Spikevax® (~6
casi / 100 000 dosi di vaccino nella fascia di eta 12-17 anni e ~7,5 casi / 100 000 dosi di vaccino nella
fascia di eta 18-29 anni) che dopo la vaccinazione con Comirnaty® (~3 casi / 100 000 dosi di vaccino
nella fascia di eta 12-17 anni e ~3 casi / 100 000 dosi di vaccino nella fascia di eta 18-29 anni). Com-
plessivamente, tra i giovani uomini di 18-29 anni si sono registrate 90 miocarditi con Spikevax® e 191
con Comirnaty® entro i 21 giorni dalla vaccinazione. Rispetto a questo dato, il numero di casi atteso
sulla base dell'incidenza di fondo rilevata per il 2020 e delle dosi di vaccino somministrate (il 10 % in
guesta fascia di eta e stato vaccinato con Spikevax® e il 90 % con Comirnaty®) sarebbe stato di 20,3
casi per Spikevax® (Standardized Morbidity Rate [SMR] 4,44) e di 111,8 casi per Comirnaty® (SMR
1,7). Nella fascia di eta delle giovani donne di 18-29 anni si sono registrate 21 miocarditi con Spikevax®
e 29 con Comirnaty® entro i 21 giorni dalla vaccinazione, a fronte di un valore atteso di 9,3 per Spike-
vax® (SMR 2,26) e 52,3 per Comirnaty® (SMR 0,55). Per il 2020, 'incidenza di fondo per la miocardite
in persone di 18-29 anni é stimata in 38 casi / 100 000 persone per gli uomini e 17 casi / 100 000
persone per le donne. Per le persone a partire dai 30 anni non & stato documentato alcun rischio au-
mentato di miocardite e pericardite a seguito di una vaccinazione con Comirnaty® e Spikevax® (RKIl). Le
cifre dagli Stati Uniti confermano questi dati e anche che con Spikevax® il rischio & all'incirca doppio
che con Comirnaty® (CDC, rapporto VAERS del 21.10.2021). In Francia, i dati di farmacovigilanza
hanno recentemente mostrato un tasso piu elevato di miocarditi sia negli uomini che nelle donne di
18-29 anni dopo la 22 vaccinazione con Spikevax® (13,2 casi in piu per gli uomini risp. 3,7 casi per le
donne / 100.000 dosi di vaccino) rispetto a Comirnaty® (2,7 casi in pit per gli uomini risp. 0,4 casi per
le donne / 100 000 dosi di vaccino) (EPI-PHARE). Attualmente, alcuni Paesi scandinavi hanno sospeso
le vaccinazioni con Spikevax® per le persone al di sotto dei 30 anni (Svezia, Finlandia) o al di sotto dei
18 anni (Danimarca) sulla base di analisi di notifiche non pubblicate condotte in questi Stati. (Notifiche
di casi sospetti di effetti indesiderati dei vaccini anti-COVID-19 in Svizzera — Aggiornamento (swissme-
dic.ch) del 05.11.2021). E in corso una valutazione di questi effetti indesiderati a livello europeo.

Raccomandazioni di vaccinazione per le persone al di sotto dei 30 anni

Sulla base di questi dati, 'TUFSP e la CFV continuano a raccomandare I'immunizzazione di base
alle persone al di sotto dei 30 anni con vaccini a mRNA, ma in via preferenziale con Comirnaty®.
Lo schema di vaccinazione per i vaccini a mRNA per 'immunizzazione di base deve essere completato
come descritto al capitolo 2.1 con un totale di due dosi dello stesso vaccino a mRNA a distanza di
almeno 4 settimane. Alle persone di eta inferiore ai 30 anni che sono state vaccinate con una dose di
Spikevax® si raccomanda di completare la serie di vaccinazioni preferibilmente con una dose di Comir-
naty® con un intervallo minimo di 28 giorni tra la 12 e la 22 dose di vaccino anti-COVID-19.
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Questa valutazione & coerente con quella di altri Paesi europei che hanno pubblicato raccomandazioni
simili fondate su basi di dati aggiornate (Germania, Francia, Danimarca, Finlandia, Svezia). | dati na-
zionali e internazionali e i tassi di notifica continueranno a essere tenuti sotto costante osservazione e
permetteranno di adeguare la raccomandazione qualora la base di dati dovesse cambiare.

Insorgenza di miocarditi/pericarditi nei bambini di eta 5-11 anni

| dati internazionali mostrano che I'incidenza di fondo della miocardite in fase pre-pandemica era ge-
neralmente piu bassa nella fascia di eta 5-11 anni rispetto alla fascia di eta 12-16 anni e a quella dei
giovani adulti piu grandi (presentazione CDC di M. Oster). Dopo un’infezione da SARS-CoV-2 si osser-
vano due tipi di miocardite. La miocardite associata alla COVID-19 e stata osservata nello 0,02-0,08 %
dei casi pediatrici notificati negli Stati Uniti. Le miocarditi associate alla PIMS si sono invece manifestate
nell’89 % dei casi pediatrici di PIMS (presentazione CDC di M. Oster). Nella PIMS i sintomi principali
sono cardiaci (80 % dei casi, Feldstein et al.). Nei bambini dai 5 ai 9 anni € stata osservata una mio-
cardite nel 16 % dei casi di PIMS verificatisi in questa fascia di eta, tuttavia nelle fasce di eta piu elevate
la percentuale € piu alta (Belay et al.).

Non & ancora noto quanto frequentemente si verifichi una miocardite dopo la vaccinazione con un
vaccino a mRNA, anche rispetto alla miocardite causata dal SARS-CoV-2, nei bambini di 5-11 anni. |
primi dati dagli Stati Uniti indicano che nei bambini di 5-11 anni le miocarditi parrebbero rare: dopo la
somministrazione di circa 8 milioni di dosi di Comirnaty® sono pervenute 11 notifiche VAERS verificate
(rapporto VAERS del 31.12.21) e in un sistema attivo per la sorveglianza della sicurezza dei vaccini nel
periodo da 1 a 21 giorni risp. da 1 a 42 giorni dopo la somministrazione di 333 000 dosi di vaccino a
bambini della stessa eta non sono stati osservati rapporti su casi di miocardite confermati da medici
(CDC Vaccine Safety Team, 13.12.21). Per quanto riguarda il tempo di incubazione fino alla comparsa
dei sintomi e il decorso clinico lieve, questi 11 casi sembrano coincidere con i rapporti sulla miocardite
dopo una vaccinazione con un vaccino a mRNA negli adolescenti [85].

10.5 Raccomandazione di vaccinazione per le persone che dopo la somministra-
zione di un vaccino a mRNA hanno avuto una reazione anafilattica confer-
mata da uno specialista o una grave reazione sistemica di natura non aller-
gica

10.5.1 Reazione allergica confermata da uno specialista (anafilassi) dopo la 12 o la 22 dose
di vaccino

Se dopo la somministrazione di un vaccino a mRNA si € verificata un’anafilassi, vale a dire una reazione
allergica generale, I'ulteriore somministrazione dello stesso vaccino a mRNA é temporaneamente con-
troindicata (cfr. cap. 3.2.1 e allegato 2) e necessita di un accertamento preliminare e della conferma di
uno specialista in allergologia e immunologia clinica.

Nelle persone a partire dai 18 anni che dopo la prima o la seconda dose di un vaccino a mRNA (Co-
mirnaty® o Spikevax®) hanno presentato una reazione allergica a un suo componente confermata da
uno specialista, la serie di vaccinazioni pud essere completata, d’'intesa con uno specialista in allergo-
logia e immunologia clinica, con un vaccino anti-COVID-19 non a mRNA, cioé in Svizzera attualmente
con una dose di COVID-19 Vaccine Janssen® o di Nuvaxovid® (Novavax) (intervallo minimo di 28 giorni
trala 12 e la 22 dose di vaccino anti-COVID-19 o 4 mesi dopo il completamento dell'immunizzazione di
base).

Si raccomanda di effettuare una ponderazione individuale del rapporto rischi-benefici, tenendo pre-
sente che non sono disponibili dati sull’efficacia e la sicurezza dopo una serie di vaccinazioni per I'im-
munizzazione di base con vaccini anti-COVID-19 diversi (eterologhi) e sono disponibili soltanto pochi
dati sul'immunogenicita e la sicurezza dopo una vaccinazione di richiamo eterologa con Nuvaxovid®
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[86] e che detti schemi di vaccinazione eterologa non rientrano nellomologazione (off-label). Una vac-
cinazione di richiamo eterologa con COVID-19 Vaccine Janssen® & ammessa (cfr. il supplemento sulla
vaccinazione di richiamo).

Per le persone che hanno gia ricevuto la prima dose eterologa di COVID-19 Vaccine Janssen® occorre
decidere caso per caso se per la vaccinazione di richiamo € possibile somministrare una 22 dose di
COVID-19 Vaccine Janssen® dopo almeno 2 mesi oppure un vaccino a mRNA dopo almeno 4 mesi.

10.5.2 Gravereazione sistemica di natura non allergica confermata da uno specialistadopo
la 12 0 la 22 dose di vaccino

Insorgenza di una miocardite o pericardite dopo la somministrazione della 12 o della 22 dose, ma prima
della somministrazione della 22 0 32 dose di una serie di vaccini a mRNA anti-COVID-19.

La miocardite e la pericardite sono reazioni al vaccino non allergiche, ossia non dovute a un’allergia a
un componente del vaccino. Non € chiaro se le persone che dopo una vaccinazione con un vaccino a
MRNA hanno sviluppato una miocardite o una pericardite presentino un rischio piu elevato di altri effetti
indesiderati per il cuore dopo una 22 0 32 dose. Fintanto che non saranno disponibili dati aggiuntivi sulla
sicurezza, alle persone che dopo una vaccinazione con un vaccino a mRNA anti-COVID-19 hanno
sviluppato una miocardite o una pericardite, gli esperti raccomandano di rimandare la 22 o 32 dose
(CDQ). Poiché presumibilmente la miocardite & causata dalle strutture della proteina Spike del SARS-
CoV-2 (infatti pud insorgere anche a seguito di un’infezione da SARS-CoV-2) non esiste alcun motivo
di ritenere che dopo la somministrazione della 22 o della 32 dose di un vaccino anti-COVID-19 a vettore
adenovirale o di un vaccino proteico ricombinato adiuvato vi siano rischi di effetti indesiderati per il
cuore.

La somministrazione della 22 o0 32 dose di una serie di vaccini a mRNA anti-COVID-19 (o di un altro
vaccino anti-COVID-19) puo essere presa in considerazione in determinate circostanze, come in quelle
riportate di seguito (CDC):

e rischio personale di contrarre un’infezione grave e acuta da SARS-CoV-2 (p. es. eta, patologie
di base);

e elevato rischio di esposizione al SARS-CoV-2 (situazione epidemiologica) e rischio personale
di infezione.

Attualmente non sono ancora disponibili ulteriori dati sul rischio di una nuova miocardite o pericardite
successiva all'insorgenza di una di queste patologie dopo la prima o la seconda dose di un vaccino a
mRNA anti-COVID-19, né riguardo alle conseguenze a lungo termine di una miocardite o pericardite
comparsa in seguito alla somministrazione di un vaccino a mRNA.

11. Documentazione e notifica degli effetti indesiderati della vaccinazione

Prima di ottenere 'omologazione da Swissmedic, i vaccini devono superare complesse fasi di speri-
mentazione su diverse migliaia di volontari. Questo processo di omologazione garantisce che siano
efficaci, di qualita elevata e sicuri. Nonostante questa accuratezza, gli EIV molto rari non possono es-
sere verificati con certezza prima del’omologazione. Percio, la sicurezza dei vaccini viene continua-
mente sorvegliata anche dopo la loro introduzione. Questa regola vale allo stesso modo per i vaccini
anti-COVID-19 come per altri medicamenti omologati di recente. La peculiarita della situazione attuale
risiede nel fatto che nell’lambito della campagna di vaccinazione anti-COVID-19 i nuovi vaccini saranno
somministrati in brevissimo tempo a moltissime persone. Tra queste vi sono anche persone affette da
patologie di base, nelle quali I'effetto del vaccino e la comparsa di EIV dovranno essere seguiti atten-
tamente.

Per questo motivo & importante che, prima di somministrare la 22 dose, tutto il personale medico spe-
cializzato coinvolto e incaricato di vaccinare indaghi attivamente e registri la tollerabilita delle vaccina-
zioni, per poter identificare rapidamente eventuali problemi di sicurezza e adottare le opportune misure.
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Il personale medico specializzato € tenuto a notificare a Swissmedic gli EIV osservati 0 i casi sospetti
di EIV dovuti ai vaccini anti-COVID-19. Questa regola vale per gli effetti indesiderati gravi o non ancora
conosciuti che soggiacciono anche a un obbligo legale di notifica in virtu dell’articolo 59 LATer.

Le notifiche possono essere effettuate online con il tool EIViS (Sistema di vigilanza elettronico). Dopo
la registrazione iniziale, che deve essere effettuata una volta sola, € possibile trasmettere in modo
semplice per via elettronica non solo i dati richiesti, ma anche documenti complementari, p. es. rapporti
di laboratorio o di dimissione dall’ospedale.

EIViS garantisce la trasmissione sicura di dati sensibili e consente a Swissmedic e ai centri regionali di
farmacovigilanza una valutazione in tempo reale. Swissmedic raccomanda a tutto il personale medico
specializzato di registrarsi su EIVIS tempestivamente: https://www.swissmedic.ch/swissme-
dic/it/thome/services/egov-services/elvis.html.

Per le questioni giuridiche e di responsabilita civile in caso di danni dovuti alle vaccinazioni si rimanda
al capitolo 11 della strategia di vaccinazione. Informazioni sulla presentazione di richieste di indennizzo
e riparazione morale per danni dovuti alle vaccinazioni sono disponibili al seguente link:
https://www.bag.admin.ch/bag/itthome/gesetze-und-bewilligungen/gesuche-bewilligungen/gesuche-
bewilligungen-im-bereich-infektionskrankheiten/genugtuung-bei-impfschaeden.html.

12. Accettazione della vaccinazione

L’accettazione della vaccinazione dipende da numerosissimi fattori (percezione del rischio individuale,
benefici attesi dalla vaccinazione, timore degli effetti collaterali ecc.) e muta anche nel corso del tempo,
guando le vaccinazioni vengono eseguite e la diffusione del virus si riduce sempre piu.

Percio, in questo contesto pandemico non ha senso procedere ora a un’analisi approfondita dell’accet-
tazione della vaccinazione, che sara costantemente monitorata mediante la registrazione del numero
di vaccinazioni eseguite giornalmente nei vari Cantoni e sui gruppi prioritari.

13. Volontarieta della vaccinazione

Anche nel caso della vaccinazione anti-COVID-19, la Confederazione punta sull'informazione e sulla
sensibilizzazione. La popolazione svizzera deve essere informata in modo comprensibile e trasparente.
Chiunque deve essere in grado di prendere una decisione personale in merito alla vaccinazione dopo
essere stato adeguatamente informato.

In linea di principio, il sistema giuridico svizzero esclude un obbligo generale di vaccinazione per tutta
la popolazione. La legge sulle epidemie stabilisce unicamente che, se sono adempiute alcune condi-
zioni restrittive, la Confederazione e i Cantoni possono dichiarare obbligatorie le vaccinazioni di gruppi
di popolazione a rischio e di determinate persone («vaccinazione obbligatoria» o «obbligo di vaccina-
zione»), ma nessuno puo essere costretto a farsi vaccinare (nessuna «vaccinazione forzata»). La Con-
federazione non prevede alcun obbligo di vaccinazione contro la COVID-19.

14. Assunzione dei costi

Durante I'epidemia, i costi della vaccinazione anti-COVID-19 sono assunti dall’assicurazione obbliga-
toria delle cure medico-sanitarie. | costi non coperti dall’assicurazione malattie sono finanziati da Con-
federazione e Cantoni. La vaccinazione € dunque gratuita per la popolazione.

https://www.bag.admin.ch/bag/itthome/krankheiten/ausbrueche-epidemien-pandemien/aktuelle-
ausbrueche-epidemien/novel-cov/impfen.html

15. Accesso alla vaccinazione

La vaccinazione anti-COVID-19 é organizzata e attuata congiuntamente dalla Confederazione e dai
Cantoni come campagna di vaccinazione straordinaria. L’esecuzione & di competenza dei Cantoni (cfr.
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allegato 1), i quali definiscono i canali attraverso i quali offrire la vaccinazione alla popolazione. A dif-
ferenza di quanto avviene nel caso delle vaccinazioni di routine, oltre agli studi medici e agli ospedali
si ricorre anche a centri di vaccinazione istituiti appositamente per questa campagna straordinaria o a
team mobili di vaccinazione che operano per esempio nelle case di cura. | Cantoni informeranno in
merito ai servizi di vaccinazione da essi organizzati.

A causa della limitata disponibilita di vaccini all'inizio della campagna di vaccinazione anti-COVID-19,
'UFSP ha previsto nella propria strategia di vaccinazione un ordine di priorita che determina le persone
da vaccinare per prime perché presentano un rischio accresciuto di decorso grave o contagio. Prima
di eseguire una vaccinazione pertanto occorre verificare se la persona da vaccinare fa parte di uno dei
gruppi a rischio prioritari e se questo gruppo € gia stato invitato a sottoporsi alla vaccinazione.

Per le PPR da vaccinare per prime vale quanto segue:

e e persone alle quali viene raccomandata la vaccinazione a causa dell’eta (= 65 anni, all'inizio
della campagna = 75 anni) non hanno bisogno di una valutazione o conferma preliminare del
medico per poter prendere appuntamento per una vaccinazione nel luogo indicato dal Cantone
(p. es. un centro di vaccinazione);

¢ devono essere vaccinate prioritariamente anche le persone a partire dai 16 anni che, indipen-
dentemente dall’eta, rientrano nella categoria delle PPR a causa di una determinata malattia
cronica (comorhbilita). In particolare, se rientrano nella categoria delle persone affette da malat-
tie croniche ad altissimo rischio (cfr. tabella 2), dovrebbero essere invitate a vaccinarsi e an-
nunciate per la vaccinazione dal medico curante o dallo specialista;

e infine, anche le altre persone particolarmente a rischio a causa di una malattia cronica devono
discutere l'indicazione per la vaccinazione specifica per il loro caso e confermarla al servizio di
vaccinazione d’intesa con i medici curanti.
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Allegato 1: attuazione nei Cantoni

L’attuazione delle raccomandazioni di vaccinazione anti-COVID-19 compete ai Cantoni.

| fabbricanti sono responsabili della fornitura dei vaccini, del materiale per le iniezioni (siringhe, aghi,
cannule ed eventualmente cloruro di sodio per la ricostituzione del vaccino) e del materiale medico
accessorio (disinfettanti, cerotti per iniezioni, tamponi imbevuti di alcol, tamponi in cellulosa) ai magaz-
zini della Farmacia dell’esercito, luogo di deposito principale. La Base logistica dell’esercito provvedera
quindi a rifornire i Cantoni.

| quantitativi forniti sono contingentati in base alla popolazione residente, alle raccomandazioni
dellUFSP e della CFV, ai vaccini disponibili e ai relativi quantitativi. Dopo la consegna, i Cantoni sono
responsabili dello stoccaggio, della distribuzione e della vaccinazione della popolazione (compresa la
preparazione delle dosi di vaccino «pronte per 'uso»). Nel pianificare la distribuzione e gli altri processi
occorre tenere imperativamente conto delle condizioni di stoccaggio specifiche di ogni singolo tipo di
vaccino. | dati per la vaccinazione di ogni paziente vengono registrati in un tool informatico adeguato
sviluppato dalla Confederazione.

Ogni Cantone e tenuto a elaborare un proprio piano di vaccinazione (incl. competenze, mezzi di comu-
nicazione, piano di distribuzione, piano di stoccaggio, pianificazione della somministrazione della 22
dose ecc.), che designi gli attori competenti per la vaccinazione. Ogni Cantone adotta inoltre i provve-
dimenti necessari per permettere la vaccinazione secondo le possibilita di attuazione esistenti (p. es.
centri di vaccinazione, team mobili per le case di cura ecc.). Le strategie di vaccinazione dei singoli
Cantoni devono essere pubblicate nei siti web cantonali sul coronavirus.
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Allegato 2: raccomandazione per la vaccinazione con vaccini anti-COVID-19
dei pazienti con allergie (procedura secondo I’anamnesi delle allergie)

La seguente sintesi si basa sulla raccomandazione della Societa svizzera di allergologia e immunologia
Laraccomandazione considera i vaccinia mRNA Comirnaty® (Pfizer/BioNTech) e Spikevax® (Moderna)
nonché i vaccini vettoriali COVID-19 Vaccine Janssen® e Vaxzevria® (AstraZeneca) e il vaccino a su-
bunita adiuvato Nuvaxovid® (Novavax).

Anamnesi delle allergie Procedura

o lne . . . La vaccinazione puo essere somministrata.
e Aeroallergeni e allergeni inalatori

e Veleno di insetti/imenotteri

L]

Medicamenti a somministrazione orale, ret- | 15 minuti di osservazione dopo la 12 dose.
tale o parenterale, se identificati
o Medicamenti non testati con reazioni esclu-

sivamente cutanee _ Se la 12 dose ¢ stata tollerata, 5 minuti di osser-
e Anamnesi familiare positiva alle allergie vazione dopo la 22 dose.

e Immunoterapia in corso con allergeni” (de-
sensibilizzazione, SCIT, SLIT)

e Esantema nel punto di inoculazione («brac-
cio COVID») dopo la 12 dose

e Grave anafilassi (grado Ill/IV) con cause
scatenanti incerte o non ancora accertate

e Anafilassi idiopatica

D’intesa con un medico specialista in allergolo-
gia e immunologia clinica:

se e possibile vaccinare, 30 minuti di osserva-
zione dopo la vaccinazione o a seconda della
raccomandazione dello specialista.

e Mastocitosi (cutanea o sistemica)

e Triptasi sierica basale elevata gia nota

e Orticaria cronica o sindrome da attivazione
dei mastociti

La vaccinazione pud essere somministrata alle

seguenti condizioni:

e pretrattamento a base di antistaminico H1
(1 compressa 60 minuti prima della vaccina-
zione)

e 30 minuti di osservazione dopo la vaccina-
zione

1) Per escludere la comparsa simultanea di effetti indesiderati del’'immunoterapia con allergeni sottocutanea e della vaccinazione
anti-COVID-19, si consiglia di non eseguire le due iniezioni lo stesso giorno.

2) Se in precedenza i vaccini Revaxis® (dT-IPV) o FluarixTetra® (vaccino contro I'influenza) sono stati ben tollerati, si pud presup-
porre una buona tollerabilita del polisorbato 80. | vaccini Boostrix® (dTp,), Boostrix Polio® (dTpa-IPV) e Influvac Tetra® (influenza)
invece contengono solo tracce di polisorbato 80. VaxigripTetra® (influenza) infine non contiene polisorbato 80.

Usuali misure precauzionali in caso di reazione allergica: personale sanitario formato con accesso
diretto a un kit di pronto soccorso, adrenalina compresa (p. es. autoiniettore) e almeno 15 minuti di

43



Schweizerische Eidgenossenschaft Dipartimento federale dell'interno DFI Ufficio Commi_ssio_ne _federale per
Confédération suisse federale della sanita pubblica UFSP le vaccinazioni CFV

Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

osservazione sul posto. Se la 12 dose é stata tollerata, dopo la 22 dose sono sufficienti 5 minuti di
osservazione.

Se I'immunizzazione di base con un vaccino a mRNA ¢ stata ben tollerata, dopo la vaccinazione di
richiamo con un vaccino a mRNA sono sufficienti 5 minuti di osservazione.
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Allegato 3: raccomandazione per l'immunizzazione di base con vaccini
anti-COVID-19 diversi

Fintantoché saranno disponibili solo pochi dati scientifici per dimostrare la sicurezza e I'efficacia di uno
schema di vaccinazione con vaccini anti-COVID-19 diversi, questo tipo di vaccinazione non sara rac-
comandato per 'immunizzazione di base contro la COVID-19¢. Fanno eccezione le persone al di sotto
dei 30 anni che hanno ricevuto una dose di Spikevax®; cfr. capitolo 10.4. Per 'immunizzazione di base
a seguito di un’infezione da SARS-CoV-2 confermata (cfr. cap. 2.1.2), indipendentemente dal vaccino
anti-COVID-19 impiegato, si raccomanda una sola dose di vaccino (risp. 2 per le persone affette da
immunodeficienza grave).

Vaccinazione con vaccini a mRNA diversi

Lo schema di vaccinazione per i vaccini a mRNA per 'immunizzazione di base deve essere completato
come descritto al capitolo 2.1 con un totale di 2 (risp. 3) dosi dello stesso vaccino a mRNA a distanza
di almeno 4 settimane. Le persone la cui serie di vaccinazioni € stata completata con un altro vaccino
anti-COVID-19 a mRNA omologato in Svizzera sono considerate completamente vaccinate se tra la 12
e la 22 dose di vaccino e stato rispettato un intervallo minimo di 28 giorni. La somministrazione di una
32 dose non & necessaria. Questa raccomandazione si applica anche alle persone affette da immuno-
deficienza grave a cui per 'immunizzazione di base eventualmente sia stata somministrata una 32 dose
di un altro vaccino anti-COVID-19 a mMRNA omologato in Svizzera.

Vaccinazione con COVID-19 Vaccine Janssen®dopo la somministrazione di un vaccino a mRNA

Per le persone a partire dai 18 anni per cui & controindicata una 22 dose di vaccino a mRNA (a causa
di una reazione allergica a un componente del vaccino confermata da uno specialista dopo la 12 dose
di Comirnaty® o Spikevax®) & possibile completare la serie di vaccinazioni off-label, d’intesa con un
medico specialista in allergologia e immunologia clinica e secondo la ponderazione individuale del rap-
porto rischi-benefici, con una dose di COVID-19 Vaccine Janssen® mantenendo un intervallo minimo
di 28 giorni tra la 12 e la 22 dose di vaccino anti-COVID-19 (cfr. cap. 10.5.1). Per le persone che hanno
ricevuto prima una dose di vaccino a mRNA e poi una dose di COVID-19 Vaccine Janssen® esistono
pochi dati sulla sicurezza e 'immunogenicita (Atmar et al). Per queste persone occorre decidere caso
per caso se per la vaccinazione di richiamo & possibile somministrare una 22 dose di Janssen® dopo
almeno 2 mesi oppure un vaccino a mRNA dopo almeno 4 mesi.

Vaccinazione con Nuvaxovid® (di Novavax) dopo la somministrazione di un vaccino a mRNA

Nelle persone a partire dai 18 anni per le quali un’ulteriore dose di vaccino a mRNA é controindicata
(reazione allergica confermata da uno specialista ai componenti del vaccino dopo la 12 dose di Comir-
naty® o Spikevax®) la serie di vaccinazioni pud essere completata off-label, d'intesa con uno speciali-
sta in allergologia e immunologia clinica e secondo la ponderazione rischi-benefici individuale, con una
dose di Nuvaxovid® rispettando un intervallo minimo di 28 giorni dalla 12 dose di vaccino anti-COVID-
19 (cfr. cap. 10.5.1). Occorre tuttavia tenere presente che non sono disponibili dati sulla sicurezza e
sull’efficacia per le persone vaccinate prima con una dose di un vaccino a mRNA e poi con una dose
di Nuvaxovid®.

Raccomandazione di vaccinazione per persone di eta 2 16 anni vaccinate con vaccini reperibili
all’estero che non sono stati omologati in Svizzera

Esistono pochi dati sulla sicurezza e I'efficacia di 1 o 2 dosi aggiuntive di vaccini a mRNA per integrare
l'immunizzazione di base in persone vaccinate con vaccini anti-COVID-19 reperibili all’estero e non
omologati in Svizzera. Alle persone di eta = 16 anni che si trovano in questa situazione pertanto si

8 Schemi di vaccinazione divergenti da quanto suesposto costituiscono un uso off-label (cfr. https://www.bag.ad-
min.ch/dam/bag/it/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/allgemeine-empfehlungen/impfempfehlungen-off-label-
use.pdf.download.pdf/impfempfehlungen-off-label-use-de.pdf).
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raccomanda di integrare I'immunizzazione di base con 1 (risp. 2) dosi di un vaccino a mRNA (Comir-
naty® o Spikevax®) con un intervallo minimo di 28 giorni dall’'ultima dose, cio in base ai dati disponibili
sull’efficacia per ogni vaccino anti-COVID-19 e al numero di dosi gia ricevute (cfr. Tabella riassuntiva
dei vaccini anti-COVID-19 non omologati in Svizzera):

Per i vaccini con dati di fase Il in linea di principio si raccomanda quanto segue:
e vaccinazione incompleta (1 su 2 dosi di vaccino): 1 dose di un vaccino a mRNA;

e vaccinazione completa (2 su 2) o 2/3: 0-1 dose di un vaccino a mRNA in base all’efficacia; in
caso siano state somministrate 3 dosi su 3 (3/3): nessuna vaccinazione ulteriore.

Per i vaccini senza dati di fase Il disponibili/pubblicati in linea di principio si raccomanda quanto segue:
e vaccinazione incompleta (1/2): 2 dosi di un vaccino a mRNA;

e vaccinazione completa (2/2) 0 2/3: 1 dose di un vaccino a mRNA; in caso di vaccinazione (3/3):
nessuna dose ulteriore.

Questa raccomandazione si applica anche alle persone che all’estero hanno ricevuto 'immunizzazione
di base con vaccini anti-COVID-19 diversi (schema di vaccinazione eterologo). La panoramica e la
raccomandazione per 'immunizzazione di base con vaccini anti-COVID-19 diversi sono costantemente
aggiornate alla luce dei dati, delle conoscenze scientifiche e delle raccomandazioni di vaccinazione piu
recenti.

A tutte le persone di eta = 16 anni che hanno ricevuto 'immunizzazione di base mediante un vaccino
non omologato in Svizzera si raccomanda una vaccinazione di richiamo (cfr. capitolo 3.3 del supple-
mento «Raccomandazione di vaccinazione di richiamo anti-COVID-19 con vaccino a mRNA»). La vac-
cinazione di richiamo deve avvenire al piu presto 4 mesi dopo l'ultima dose di vaccino anti-COVID-19.
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Allegato 4: sintesi delle caratteristiche dei vaccini a mRNA (efficacia, durata
della protezione, effetti sulla trasmissione del virus) (in fase di rielaborazione)

Il presente allegato attualmente ¢é in fase di rielaborazione.

Cfr. il supplemento sulla vaccinazione di richiamo per quanto concerne l'efficacia, la durata della pro-
tezione e gli effetti sulla trasmissione del virus dopo la 22 o la 32 dose di un vaccino anti-COVID-19 a
mMRNA.
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