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Allegato 4: Efficacia dei vaccini

Allegato 4.1 Varianti del virus

Dall'inizio della pandemia, il virus SARS-CoV-2 € mutato a piu riprese e le varianti e sottovarianti cosi
createsi hanno causato diverse ondate di infezioni. Dopo essere stata classificata dal’lOMS tra le
varianti preoccupanti (VoC WHO), alla fine del 2021, Omicron (B.1.1.529) si & diffusa molto rapidamente
anche nella popolazione svizzera e sono emerse nuove sottovarianti con vantaggi di crescita. La
variante Omicron presenta una trasmissibilita molto piu elevata rispetto alle varianti precedenti ([1];
UKHSA), ma & associata a un minor carico di malattia nonché a un minor rischio di decorso grave
rispetto alla variante Delta (Wang et al., preprint, Davies et al., preprint, Wolter et al., preprint).

Analogamente alla situazione globale (WHO Covid-19 Weekly Epidemiological Update — 27.07.2022),
dalla fine di giugno 2022 la sottovariante di Omicron BA.5 € diventata dominante anche in Svizzera
(CovSPECTRUM), sostituendosi alla precedente sottovariante BA.2.

Allegato 4.2 Dati sull’efficacia dei vaccini a mRNA contro le varianti Omicron

In Svizzera sono disponibili vaccini per lottare contro la pandemia di COVID-19 dalla fine del 2020. In
generale, i vaccinia mRNA impiegati hanno dato prova di un’efficacia molto elevata contro il virus SARS-
CoV-2 originario (Wuhan). Per le varianti Delta e soprattutto Omicron hanno invece mostrato un’efficacia
ridotta rispetto al virus originario. A livello individuale & perd dimostrato che la vaccinazione anti-COVID-
19 continua a ridurre al minimo il rischio di ammalarsi gravemente o addirittura di morire di COVID-19,
anche per le varianti dominanti attualmente. Per quanto riguarda i nuovi vaccini a mRNA bivalenti,
adattati per la variante BA.1, & attesa una protezione leggermente migliorata contro le infezioni con
sintomi lievi, poiché il «mismatch» tra la variante del vaccino e quella in circolazione & leggermente
inferiore rispetto ai vaccini monovalenti. |l capitolo 3.1 della raccomandazione di vaccinazione anti-
COVID-19 nellautunno 2022 descrive le ripercussioni della diffusione di nuove varianti per le
raccomandazioni di vaccinazione.

Indicazioni sull’efficacia dei vaccini negli studi di omologazione figurano nella relativa informazione
professionale (disponibile in tedesco). Qui di seguito € illustrata I'efficacia della vaccinazione nei
confronti delle varianti Omicron.
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https://www.swissmedicinfo.ch/
https://www.swissmedicinfo.ch/

Allegato 4 della raccomandazione di vaccinazione anti-COVID-19 nell’autunno 2022: Pag.2di 8
Efficacia dei vaccini
Ultimo aggiornamento 29.11.2022

Allegato 4.2.1 Anticorpi neutralizzanti dopo una vaccinazione a mRNA

Dopo la vaccinazione (immunizzazione di base + vaccinazione di richiamo) con un vaccino a mRNA
monovalente, i titoli di anticorpi neutralizzanti contro le sottovarianti di Omicron BA.1/BA.2 sono di circa
5 volte piu bassi rispetto alle varianti precedenti ([2—4], Basile et al., preprint, Doria-Rose et al., preprint),
a causa del mismatch tra il ceppo del virus contenuto nel vaccino e la variante in circolazione.

Analisi di laboratorio indicano che gli anticorpi contro il ceppo originario (Wuhan) neutralizzano le
sottovarianti BA.4/BA.5 meno bene rispetto a BA.1/BA.2 [5-8]: le varianti BA.4/BA.5 hanno quindi
maggiori probabilita di sfuggire alla risposta immunitaria (immunoevasione). La neutralizzazione di
BA.4/BA.5 é ridotta anche per le persone che hanno anticorpi dopo essere guariti da un’infezione da
BA.1[6, 7].

Nello studio di omologazione, il vaccino bivalente di Moderna (Spikevax® Bivalent Original/Omicron
BA.1) ha determinato titoli di anticorpi neutralizzanti contro Omicron superiori rispetto al vaccino
monovalente. | titoli superiori sono stati misurati contro la sottovariante BA.1, mentre contro BA.4/BA.5
l'incremento & piu contenuto (a causa del mismatch). | titoli anticorpali sono stati misurati 28 giorni dopo
la 22 vaccinazione di richiamo (42 dose) e sono state confrontate le medie geometriche dei titoli (GMT).
Il vaccino bivalente soddisfa quindi i criteri di non inferiorita rispetto a quello monovalente ed ¢ stato
omologato temporaneamente da Swissmedic. Risultati analoghi sono emersi anche dallo studio di
omologazione per il vaccino bivalente di Pfizer/BioNTech (Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1).
Rispetto ai vaccini monovalenti, le medie geometriche dei titoli (GMT) di anticorpi neutralizzanti erano
superiori contro la variante BA.1. Inoltre, i criteri di non inferiorita erano soddisfatti.

| dati menzionati nel presente capitolo si riferiscono unicamente agli anticorpi neutralizzanti e vanno
distinti chiaramente dai dati clinici ancora incompleti sulla comparsa di infezioni gravi, comprese le
ospedalizzazioni, dal momento che nella protezione contro i decorsi gravi, comprese le
ospedalizzazioni, svolge un ruolo importante anche la risposta immunitaria cellulare.

Allegato 4.2.2 Protezione dei vaccini a mRNA contro I'infezione sintomatica e la
trasmissione

Le evidenze sulle sottovarianti di Omicron BA.1/BA.2 rivelano che la protezione vaccinale offerta dai
vaccini monovalenti contro le infezioni sintomatiche da Omicron & inferiore rispetto a quella contro la
variante Delta. 2—3 mesi dopo il completamento dellimmunizzazione di base, la protezione vaccinale
diminuisce ([9, 10], Holm Hansen et al., preprint). Una vaccinazione di richiamo permette di riportare la
protezione contro le infezioni sintomatiche da Omicron BA.1/BA.2, perlomeno per breve tempo, al 70—
75 per cento. All'inizio del 2022, 8-10 settimane dopo la vaccinazione di richiamo la protezione
vaccinale contro le infezioni sintomatiche era scesa al 50 per cento e dopo 4-5 mesi nettamente al di
sotto del 50 per cento (UK COVID-19 vaccine surveillance report). Dati provenienti da Singapore
indicano che >5 mesi dopo la prima vaccinazione di richiamo la protezione contro le infezioni
sintomatiche era pressoché azzerata [11]. Per le persone particolarmente a rischio, questa protezione
puo essere inferiore e diminuire piu rapidamente a seconda del fattore del rischio, ad esempio con I'eta.

| dati attuali evidenziano che, dopo la 22 vaccinazione di richiamo, la protezione contro le infezioni
lievi & molto bassa e di breve durata per tutte le fasce di eta: al termine del periodo di osservazione (fino
a 10 settimane), il rischio di infezione era inferiore solo del 20—-30 per cento circa rispetto a quello delle
persone che avevano ricevuto una sola vaccinazione di richiamo ([12—18]; Breznik et al, preprint). Primi
dati evidenziano anche che, dopo la 22 vaccinazione di richiamo, la protezione incompleta contro le
infezioni sintomatiche diminuisce piu rapidamente rispetto a dopo la prima vaccinazione di richiamo,
mentre la protezione contro le forme gravi, comprese le ospedalizzazioni, si mantiene per almeno 10
settimane (cfr. allegato 4.2.3 sotto) [19]. Dati a piu lungo termine non sono ancora disponibili. Una 22
vaccinazione di richiamo non impedisce praticamente neanche la trasmissione del virus ad altre
persone.
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https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2021.12.12.472252v1
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Primi dati sulle sottovarianti BA.4/BA.5 indicano una protezione della vaccinazione contro le infezioni
postvaccinali da BA.4/BA.5 ridotta rispetto a BA.2 (Lewnard et al., preprint). Dati clinici provenienti dal
Portogallo e dalla Danimarca indicano invece un’efficacia del vaccino contro le infezioni da BA.5 analoga
a quella contro le infezioni da BA.2 (Kislaya et al., preprint; Hansen et al., preprint). Anche qui, il rischio
di reinfezione da BA.5 sembra tuttavia superiore rispetto a quello da BA.2.

Si pud quindi concludere che, per le sottovarianti di Omicron, la vaccinazione con vaccini a mRNA
monovalenti non offre una protezione rilevante contro le infezioni sintomatiche lievi e la trasmissione del
virus ([9, 20]).

Non sono ancora disponibili dati sulla protezione contro le infezioni sintomatiche e la trasmissione per i
vaccini bivalenti adattati (BA.1/Wuhan). Il capitolo 3.1 della raccomandazione di vaccinazione
nellautunno 2022 stima l'efficacia contro le infezioni sintomatiche in base ai dati sugli anticorpi
neutralizzanti.

Allegato 4.2.3 Protezione dei vaccini a mRNA contro le forme gravi, compresi
'ospedalizzazione e i decessi

Come per le altri varianti, anche per Omicron I'efficacia dei vaccini a mMRNA monovalenti contro le forme
gravi, comprese le ospedalizzazioni, &€ nettamente superiore rispetto a quella contro le infezioni
sintomatiche visto che, nella protezione contro le forme gravi, la risposta immunitaria cellulare svolge
un ruolo piu importante rispetto alla semplice risposta umorale e la risposta immunitaria cellulare € meno
legata alla variante [9, 21, 22].

Attualmente non sono ancora disponibili dati sulla protezione contro le forme gravi, compresi le
ospedalizzazioni e i decessi, per i vaccini bivalenti adattati (BA.1/Wuhan) (i dati disponibili si limitano
per ora agli anticorpi neutralizzanti, cfr. allegato 4.2.1 sopra).

| dati disponibili sulle sottovarianti BA.1/BA.2 hanno evidenziato che la protezione vaccinale contro le
ospedalizzazioni una volta completata I'immunizzazione di base € inferiore rispetto alle varianti
precedenti (70 % contro il 93 % per Delta, [23]). Soprattutto negli anziani, uno studio condotto in
Sudafrica ha rilevato valori ancora piu bassi (67 % nella fascia 60-69 anni e 59 % nella fascia 70-79
anni contro il 75-92 % nelle persone < 50 anni) [23]. Una vaccinazione di richiamo ha migliorato la
protezione contro le forme gravi, comprese le ospedalizzazioni, in seguito a un’infezione da Omicron
BA.1/BA.2 [10]. Vari studi durante la dominanza della variante Omicron BA.1 (MMWR Report Feb 18,
2022) hanno evidenziato, negli adulti, un’efficacia contro le ospedalizzazioni del 91 per cento nei primi
2 mesi dopo la prima vaccinazione di richiamo contro il 70—80 per cento 3—4 mesi dopo ([24-26],
UKSHA report, May 12 2022). Per le varianti BA.2 e BA.1, questi studi hanno rilevato una protezione
vaccinale analoga contro le ospedalizzazioni [26]. Primi dati su un periodo di osservazione piu lungo da
Singapore mostrano che la protezione contro le forme gravi, comprese le ospedalizzazioni, & ancora
dell’87 per cento 5—6 mesi dopo una vaccinazione di richiamo con un vaccino a mRNA [11].

Questo miglioramento della protezione offerto dalla vaccinazione di richiamo € stato osservato anche
negli anziani: la protezione contro le ospedalizzazioni ha potuto essere ripristinata e > 10 settimane
dopo la prima vaccinazione di richiamo ha raggiunto un’efficacia dell’85-89 per cento ([27]; MMWR
Report Mar 25, 2022, Baum et al., preprint, UKHSA publications, UKHSA publications). Piu di 3 mesi
dopo la prima vaccinazione di richiamo, in questa fascia di eta la protezione contro la COVID-19 causata
dalla variante Omicron, comprese le ospedalizzazioni, € tuttavia scesa nuovamente al 55 per cento (cfr.
allegato 4.2.4) [24].

| dati disponibili finora evidenziano che, nelle persone che hanno superato i 60 anni, una 22
vaccinazione di richiamo puo ripristinare la protezione contro le forme gravi e letali di COVID-19, che
come descritto sopra diminuisce con il passare del tempo dopo la prima vaccinazione di richiamo — in
particolare nei confronti delle nuove varianti come Omicron — e che questo rafforzamento della
protezione si conserva durante il periodo di osservazione (fino a 10 settimane, dati per periodi di
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https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2022.03.11.22272140v1.full
https://khub.net/documents/135939561/390853656/VE+against+hospitalisation+with+the+Omicron+variant.pdf/15c56838-2c55-5592-2653-7aeca3e24cfe?
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osservazione piu lunghi seguiranno) ([13-16, 28]; Gazit et al, preprint). In sintesi si puo affermare che,
nella popolazione vulnerabile, un’ulteriore vaccinazione di richiamo rafforza la protezione contro i
decorsi gravi, comprese le ospedalizzazioni.

Sottovarianti di Omicron BA.4/BA.5: primi dati provenienti da studi condotti in Sudafrica e negli Stati
Uniti sui vaccini monovalenti evidenziano che la vaccinazione protegge contro i decorsi gravi,
comprese le ospedalizzazioni, anche per queste nuove sottovarianti (Davies et al., preprint, Lewnard et
al., preprint). Questa protezione sembra durare almeno un paio di mesi ([29, 30]; UKHSA COVID-19
Vaccine Surveillance Reports; Kirsebom et al, preprint). Non sono ancora disponibili dati riguardanti un
periodo di osservazione prolungato. In entrambi gli studi, la protezione vaccinale contro BA.4/BA.5, una
volta completate 'immunizzazione di base e la vaccinazione di richiamo, & paragonabile a quella contro
BA.1/BA.2 (83 % di efficacia contro i decorsi gravi, compresi le ospedalizzazioni e i decessi). Anche due
studi condotti in Danimarca e in Portogallo evidenziano una protezione vaccinale contro le
ospedalizzazioni e i decessi leggermente ridotta — seppure ancora sostanziale — rispetto a BA.2: per le
varianti BA.4/BA.5, Kislaya et al. constatano una protezione vaccinale del 77 per cento contro le
ospedalizzazioni e dell’88 per cento contro i decessi (efficacia nei confronti di BA.2: 93 % resp. 94 %)
(Kislaya et al., preprint, Hansen et al, preprint). Uno studio di coorte effettuato in Portogallo evidenzia
che, dopo un’ulteriore vaccinazione di richiamo, la protezione da decorsi gravi con ospedalizzazione
causati da BA.4/5 & dell’81 per cento per le persone di eta superiore agli 80 anni [29].

E importante sottolineare che i dati internazionali non possono essere proiettati direttamente sulla
Svizzera per via delle differenze a livello di demografia, incidenza e copertura vaccinale.

Allegato 4.2.4 Durata di protezione e «waning immunity» dei vaccini a mRNA

Come gia illustrato, dopo un’efficacia temporaneamente elevata dopo I'immunizzazione di base con
vaccini a mRNA monovalenti, diversi studi hanno rilevato un calo della protezione vaccinale con il
passare del tempo, soprattutto nei confronti delle infezioni sintomatiche e della trasmissione e meno nei
confronti dei decorsi gravi, compresi le ospedalizzazioni e i decessi (UK COVID-19 vaccine surveillance
report). Questa «waning immunity» & stata osservata anche dopo la prima vaccinazione di richiamo
(MMWR Report Feb 18, 2022 [24]).

In tutte le fasce di eta, 6 mesi dopo 2 dosi di un vaccino a mRNA monovalente i titoli anticorpali (IgG)
misurati contro la proteina Spike sono diminuiti sensibilmente [31-33]. Questa diminuzione & stata
osservata per tutte le varianti del virus. Il picco del titolo anticorpale € stato raggiunto 2—4 settimane
dopo la 22 dose [21, 23]. Nelle persone =65 anni, i valori sono sempre inferiori, confermando
I'osservazione clinica che in questa fascia di eta la protezione contro le infezioni &€ sempre piu bassa
rispetto a quella delle fasce di eta piu giovani [34]. Primi studi hanno rilevato una flessione dei titoli IgG
contro la proteina Spike anche per le varianti Omicron ([4], Wilhelm et al., preprint).

A differenza della risposta immunitaria umorale, primi studi sulla cinetica della risposta immunitaria
cellulare una volta completata la vaccinazione indicano una protezione piu duratura ed efficace anche
contro Omicron [22]. Non ¢ infatti stata osservata alcuna flessione della risposta cellulare dopo 2 dosi
di un vaccino a mRNA per i linfociti T CD4 e CD8 positivi 6 e 8 mesi dopo la prima dose [32]. E stata
riscontrata una buona risposta dei linfociti T contro Omicron anche nelle persone in cui non erano
praticamente stati misurati anticorpi neutralizzanti [35]. Essendo trasmessa dai linfociti T, la protezione
contro le forme gravi & pit duratura e meno specifica della risposta immunitaria umorale (UKHSA report,

May 12 2022).
In merito alla durata di protezione dei vaccini a mRNA bivalenti non sono ancora disponibili dati.
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Allegato 4.2.5 Vaccinazione a mRNA e condizione post-COVID-19/sindrome post
COVID-19

Dopo aver superato la COVID-19, alcune persone presentano sintomi limitanti persistenti, detti anche
condizione post-COVID-19 (WHO Clinical Case Definition 06.10.21) o sindrome post COVID-19. In
generale, la probabilita, la gravita e la durata di una condizione post-COVID-19 aumentano con la
gravita della COVID-19 stessa (Hanson et al, preprint).

Studi sull’azione preventiva della vaccinazione anti-COVID-19 mostrano prevalentemente che, dopo
aver superato la COVID-19, le persone vaccinate presentano sintomi di condizione post-COVID-19 o
sindrome post COVID-19 piu raramente e, nella mediana, di minor durata rispetto alle persone non
vaccinate e la differenza e significativa (UKHSA Rapid Evidence Briefing - febbraio 2022; Brannock et
al, preprint). Al momento non ci sono prove che la vaccinazione contro la COVID-19 possa causare
sintomi simili a quelli della post-COVID-19.

Primi dati indicano che il rischio di condizione post-COVID-19 dopo un’infezione da Omicron & inferiore
rispetto alle varianti precedenti (Ballouz et al, preprint; Kahlert et al, preprint). Per valutare il rischio in
modo definitivo sono necessari altri dati.

Allegato 4.3 Protezione vaccinale attraverso il vaccino a base proteica
Nuvaxovid®

Negli studi di omologazione il vaccino a base proteica di Novavax si & rivelato sicuro ed efficace
(informazione professionale). Al momento dello svolgimento di questi studi le varianti Alfa e Beta erano
dominanti. Gli studi evidenziano, analogamente a quanto emerso per i vaccini a mRNA, che la
protezione da infezioni gravi € significativamente superiore rispetto alla protezione da infezioni
sintomatiche: tra gli oltre 47 600 partecipanti totali (che nella maggioranza dei casi — ca. il 60 % — hanno
ricevuto Nuvaxovid® e nei restanti casi hanno ricevuto un placebo) sono stati riportati solo 20 decorsi
gravi di COVID-19, tutti nel gruppo placebo. L’efficacia puramente statistica che raggiunge il 100 per
cento indica un chiaro beneficio di Nuvaxovid® per la protezione da decorsi gravi di COVID-19. | primi
dati provenienti da uno studio sulla protezione vaccinale cellulare a cui hanno preso parte solo
66 partecipanti evidenziano che dopo due dosi di Nuvaxovid® si sviluppa una buona risposta delle
cellule T (cellule CD4*) e che queste cellule T riconoscono anche la variante Omicron tramite reazione
crociata. Attualmente non sono ancora disponibili dati clinici relativi alla protezione vaccinale da Omicron
(infezione sintomatica o decorso grave della malattia con ospedalizzazione).

Nuvaxovid® & raccomandato per la vaccinazione di richiamo nell'autunno 2022 insieme ai vaccini a
mRNA (cfr. capitolo 3.4 della raccomandazione di vaccinazione) essendo stati riscontrati negli studi di
omologazione elevati titoli IgG anti-spike dopo una vaccinazione di richiamo sia omologa, sia eterologa
con Nuvaxovid® ([36]; informazione professionale). Primi dati mostrano che anche da una vaccinazione
di richiamo omologa risultano titoli elevati contro Omicron BA.5 (FDA Advisory Committee Meeting
28.06.22, Novavax). Poiché questo vaccino non € specificamente mirato a una variante di SARS-CoV-
2, si presume che la vaccinazione con Nuvaxovid® determini una risposta immunitaria leggermente piu
ampia rispetto ai vaccini a mMRNA monovalenti e di conseguenza sia meno variante-specifica.
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https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-Post_COVID-19_condition-Clinical_case_definition-2021.1
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