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Ufficio federale della sanita pubblica (UFSP) e Commissione federale per le vaccinazioni
(CFV)

Il presente documento comprende informazioni dettagliate sulla raccomandazione di vaccinazione
anti-COVID-19. Amplia la versione della Raccomandazione pubblicata nel bollettino dellUFSP [1],
integrando informazioni dettagliate, descrizioni approfondite dell’evidenza scientifica attuale e dati.

L’essenziale in breve

Nonostante il considerevole miglioramento della situazione epidemiologica in Svizzera, il virus
SARS-CoV-2 continua a circolare e causera anche in futuro infezioni e casi di malattia da COVID-
19 che in persone particolarmente a rischio possono comportare un rischio di complicanze e un
decorso grave. Anche se attualmente non & ancora considerato un virus stagionale, durante la
stagione fredda ci si attende un aumento dei casi e una pressione sul sistema sanitario. La
presente raccomandazione di vaccinazione & stata formulata per I'autunno/inverno 2023/24 ma,
vista la sua portata generale, qualora fosse confermata la stagionalita delle infezioni da SARS-
CoV-2 potra essere utilizzata anche oltre questo periodo come base di riferimento per la
vaccinazione di richiamo delle persone particolarmente a rischio.

L’UFSP e la CFV raccomandano alle persone particolarmente a rischio (PPR) 2 16 anni una
singola dose di vaccino anti-COVID-19 in autunnol/inverno. Tra le PPR rientrano le persone
2 65 anni, le persone con patologie preesistenti (incl. donne incinte con patologie preesistenti) e
le persone affette da trisomia 21. La vaccinazione deve avvenire idealmente in autunno (tra meta
ottobre e dicembre).

Alle donne incinte senza fattori di rischio & raccomandata una vaccinazione anti-COVID-19 in
autunno/inverno se il medico curante la ritiene indicata dal punto di vista medico nel singolo caso.

Per tutte le altre persone non & formulata alcuna raccomandazione di vaccinazione, in
quanto per le persone senza fattori di rischio la probabilita di ammalarsi gravemente é
pressoché nulla. Il personale sanitario pud farsi vaccinare contro la COVID-19, tuttavia TUFSP e
la CFV non formulano alcuna raccomandazione per questo gruppo di persone.

La vaccinazione raccomandata comprende una singola dose di vaccino al piu presto 6 mesi dopo
ultima dose di vaccino anti-COVID-19 o dopo un’infezione da SARS-CoV-2 nota ed €& da
effettuarsi in via preferenziale con un vaccino adattato per la variante XBB.1.5 (vaccinia mRNA o
vaccino a base proteica) se omologoato e disponibile. Questi, come anche gli altri vaccini anti-
COVID-19 a mRNA e a base proteica disponibili (SARS-CoV-2 originario [wild type] o adattati a
precedenti sottovarianti di Omicron) sono sostanzialmente idonei e raccomandati per prevenire
le infezioni gravi.
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1 Introduzione

Dopo il primo caso di COVID-19 riscontrato a dicembre 2019, negli ultimi 3 anni il «severe acute
respiratory syndrome coronavirus type 2» (SARS-CoV-2) ha dominato 'andamento delle infezioni a
livello internazionale e provocato diverse ondate pandemiche dovute alla comparsa di nuove varianti.
Dopo oltre 3 anni di pandemia, il 5 maggio 2023 'OMS ha dichiarato la fine del’emergenza sanitaria
internazionale legata alla COVID-19 [2]. La situazione epidemiologica in Svizzera & nettamente
migliorata e gran parte della popolazione €& entrata in contatto con il virus tramite una vaccinazione,
un’infezione superata o una combinazione di entrambe (immunita ibrida). Cid nonostante, il SARS-CoV-
2 & tuttora in circolazione e anche in futuro causera contagi e casi di malattia da COVID-19 che, nelle
persone particolarmente a rischio (PPR), sono correlati a un rischio di decorso grave della malattia. Con
una vaccinazione € possibile proteggere queste persone. Anche se attualmente per il SARS-CoV-2 non
si delinea ancora una stagionalita nei mesi invernali, ci si aspetta un aumento dei casi e una maggiore
pressione sul sistema sanitario durante la stagione fredda. Si ritiene dunque opportuna la vaccinazione
nel periodo compreso tra meta ottobre e fine dicembre. La presente raccomandazione non si limita
tuttavia solo a questo periodo: in linea di principio le vaccinazioni anti-SARS-CoV-2 sono possibili anche
al di fuori del periodo citato.

L’'UFSP e la CFV formulano la presente raccomandazione di vaccinazione per linverno/autunno
2023/24. La raccomandazione ha una portata generale, di modo che potra essere utilizzata anche oltre
questo periodo come base di riferimento per la vaccinazione di richiamo delle persone particolarmente
a rischio, nel caso in cui in futuro le infezioni da SARS-CoV-2 sviluppassero una stagionalita.

2 Contesto

2.1 Obiettivi prioritari della vaccinazione anti-COVID-19

Conformemente alla strategia di vaccinazione [3] anti-COVID-19 dellUFSP e della CFV, gli obiettivi
prioritari della raccomandazione di vaccinazione restano:

1. ridurre il carico di malattia COVID-19 e in particolare i decorsi gravi e letali;
2. garantire I'assistenza sanitaria.

Gli obiettivi vanno letti in ordine gerarchico decrescente o nel senso di un’intensificazione qualora la
situazione epidemiologica lo richiedesse. Vanno protette in particolare le PPR che, a causa dell’eta, di
una patologia di base o di altre circostanze, hanno un rischio accresciuto di sviluppare una forma grave
di COVID-19 o di soffrire di complicanze in caso d’infezione da SARS-CoV-2.

2.2 Evoluzione epidemiologica

Dall'inizio della pandemia, il virus SARS-CoV-2 & mutato a piu riprese e le varianti e sottovarianti del
virus cosi createsi hanno causato diverse ondate di infezioni. Le varianti Alfa e soprattutto Delta sono
state associate a un maggior carico di malattia rispetto alle varianti precedenti. Con I'introduzione dei
primi vaccini anti-COVID-19 a fine 2020 € stato possibile evitare numerose ospedalizzazioni e decessi
[4, 5]. Nel novembre 2021 & comparsa per la prima volta la variante Omicron (B.1.1.529) che da allora
si & diffusa a livello globale, dominando fino ad oggi 'andamento delle infezioni da SARS-CoV-2. Sono
emerse numerose sottovarianti di Omicron con vantaggi di crescita (BA.1, BA.2, BA.5, BQ.1 e da ultima
XBB) che hanno causato diverse ondate di infezioni. Le sottovarianti di Omicron si distinguono per
essere causa di decorsi della malattia in genere piu lievi, dopo e rispetto a quelle precedenti, nonché
per essere pil immunoevasive e contagiose, per cui sono in grado di infettare piu facilmente anche le
persone precedentemente vaccinate o guarite [6—12]. Nell'inverno 2021/22 (ondate BA.1 e BA.2) gran
parte della popolazione in Svizzera ha superato un’infezione da SARS-CoV-2 [13, 14]. La comparsa
della sottovariante BA.5 nella primavera/estate 2022 ha portato a un’ondata di infezioni nell’estate 2022.
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Al momento il SARS-CoV-2 non & ancora propriamente considerato un virus stagionale. Questo fatto
puo essere ricondotto alla frequente e rapida evoluzione del virus e alla mutevole situazione immunitaria
della popolazione. Sulla base delle esperienze maturate con altri virus respiratori, ci si aspetta che |l
SARS-CoV-2 sviluppi una stagionalita.

Spiegazioni dettagliate sulla situazione epidemiologica e sul decorso durante la pandemia per il periodo
compreso tra il 2020 e giugno 2022 sono consultabili nel documento «Carico di malattia della COVID-
19» pubblicato separatamente [15].

2.3 Situazione immunitaria della popolazione in Svizzera

| dati sulla sieroprevalenza di Corona Immunitas mostrano che, in Svizzera, nei mesi di marzo e
giugno/luglio 2022 (dopo la vaccinazione della maggioranza della popolazione e varie ondate
pandemiche) > 98 per cento della popolazione presentava anticorpi contro il virus SARS-CoV-2 [13].
Cio significa che quasi tutte le persone sono state vaccinate e/o sono guarite dalla COVID-19 e che il
loro sistema immunitario € quindi stato esposto al SARS-CoV-2. La diffusa interazione immunologica
con antigeni del SARS-CoV-2 combinata alla comparsa di varianti di SARS-CoV-2 che provocano
infezioni piu lievi rispetto a quelle precedenti ha determinato, nel complesso, una riduzione del carico di
malattia [15], modificando radicalmente la situazione iniziale rispetto agli anni pandemici 2020 e 2021:
rispetto all'inizio della pandemia, per le persone senza fattori di rischio la probabilita di ammalarsi
gravemente & molto bassa. L’evoluzione della situazione immunitaria e il suo impatto sulla protezione
nei confronti di singole sottovarianti di Omicron o anche di nuove varianti del SARS-CoV-2 sono
monitorati attentamente a livello sia nazionale sia internazionale.

2.4  Motivazione di una vaccinazione anti-COVID-19

La situazione iniziale con un’ampia immunita nella popolazione fa si che per le persone senza fattori di
rischio la probabilita di ammalarsi gravemente sia molto bassa. Cid vale anche per le persone non
ancora vaccinate contro la COVID-19, poiché in base ai dati di sieroprevalenza si pud presumere che
abbiano superato I'infezione almeno una volta (cfr. cap. 2.3).

Anche se attualmente il SARS-CoV-2 non € ancora considerato un virus stagionale, i dati relativi alle
ospedalizzazioni in Europa indicano che il carico di malattia e la conseguente pressione sul sistema
sanitario dovuta a un decorso grave della COVID-19 sono maggiori nei mesi invernali [16]. Sulla base
dell’epidemiologia e delle esperienze maturate con altri virus respiratori, cosi come delle abitudini di
comportamento nei mesi freddi (contatti piu ravvicinati in spazi chiusi), si prevede un aumento del
numero dei casi in autunno/inverno.

Rispetto alla popolazione generale, le PPR presentano un rischio nettamente accresciuto di decorso
grave della COVID-19. Inoltre, nelle PPR la protezione vaccinale da una forma grave pud essere meno
efficace e diminuire piu rapidamente a seconda del fattore di rischio, per esempio con 'aumentare
dell'eta. La vaccinazione migliora la protezione dalle forme gravi, comprese le ospedalizzazioni, per
circa 6 mesi [17-29]. L'immunita esistente (cfr. cap. 2.3) protegge le persone < 65 anni senza fattori di
rischio dai decorsi gravi, comprese le ospedalizzazioni; pertanto, in questo gruppo di popolazione la
vaccinazione non ha praticamente alcun effetto sul carico di malattia.

La vaccinazione offre una buona protezione dai decorsi gravi, ma protegge poco dall'infezione stessa e
da una malattia da COVID-19 con sintomi lievi. Inoltre, questa protezione da qualsiasi infezione o da un
decorso lieve dura molto meno rispetto a quella dai decorsi gravi [30-33]. Insieme all’immuno-evasivita
delle sottovarianti di Omicron e alla bassa protezione da qualsiasi infezione, I'evoluzione epidemiologica
con un’elevata incidenza di infezioni postvaccinali e reinfezioni fa ritenere improbabile che la
vaccinazione protegga dalla trasmissione del virus. Questa ipotesi trova sostegno nei dati rilevati
attraverso uno studio effettuato in un carcere negli Stati Uniti, che ha dimostrato solo uno scarso effetto
della vaccinazione sulla trasmissione del virus [34]. | vaccini adattati alle varianti forniscono una
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protezione vaccinale leggermente migliore rispetto a quella dei vaccini originali non adattati [30, 35, 36].
Cio é probabilmente dovuto alla migliore corrispondenza tra la variante del virus contenuta nel vaccino
e quella in circolazione. Pertanto, si raccomanda in via preferenziale una vaccinazione anti-COVID-19
con uno dei vaccini disponibili adattati alle varianti. In merito all’efficacia della vaccinazione cfr. il
capitolo 3.2.

Come con ogni vaccino e medicamento, anche dopo una vaccinazione anti-COVID-19 possono
insorgere effetti indesiderati della vaccinazione (EIV) (cfr. cap. 3.3). Di regola questi sono lievi e di breve
durata. Nelle PPR il beneficio della vaccinazione raccomandata & nettamente superiore rispetto ai
possibili rischi.

Per questi motivi e sulla base della situazione iniziale descritta nel capitolo 2.3, TlUFSP e la CFV
raccomandano una singola dose di vaccino anti-COVID-19 in autunno/inverno solo alle PPR (cfr.
cap. 4.3). Per ottenere la miglior protezione possibile durante la stagione invernale, la vaccinazione
dovrebbe idealmente essere somministrata in autunno (tra meta ottobre e dicembre). Per la popolazione
generale < 65 anni senza fattori di rischio non & formulata alcuna raccomandazione di vaccinazione.

3 Caratteristiche e somministrazione dei vaccini

3.1 Composizione e omologazione dei vaccini raccomandati

Di seguito vengono fornite informazioni sui vaccini omologati, disponibili e raccomandati in Svizzera per
l'immunizzazione attiva ai fini della prevenzione della COVID-19. L’elenco non &€ esaustivo. Fanno stato
e sono da considerarsi complete le informazioni fornite da Swissmedic (informazioni professionali
disponibili per tutti i vaccini all'indirizzo www.swissmedicinfo.ch).

3.1.1 Vaccini a mRNA

L'RNA messaggero (mRNA) contiene I'informazione per la produzione di proteine. | vaccini a mRNA
contengono mRNA che codifica la proteina Spike, la proteina di superficie acuminata del SARS-CoV-2.
Questa proteina serve da antigene, viene riconosciuta dal corpo come estranea e induce una reazione
del sistema immunitario contro le proteine Spike del virus SARS-CoV-2 (anticorpi neutralizzanti e difesa
immunitaria cellulare) [37, 38]. Le molecole di mRNA 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 [39]. Una volta utilizzato, I'mRNA rimane nel citoplasma, dove viene degradato molto
velocemente. Non viene trasportato nel nucleo della cellula e non pud agire sul patrimonio genetico
umano.

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

| primi vaccini a mRNA per la prevenzione della COVID-19 (Spikevax® e Comirnaty®), omologati nel
2020 e 2021, codificano la proteina Spike del virus originario (SARS-CoV-2 wild type) comparso per la
prima volta nel 2019. Negli anni 2022 e 2023 sono stati omologati vaccini a mRNA adattati alle varianti.
Si trattava di vaccini bivalenti che codificano sia la proteina Spike del SARS-CoV-2 wild type che la
proteina Spike di una sottovariante di Omicron (BA.1 o BA.4/5). | vaccini a mRNA adattati omologati piu
di recente codificano solo la proteina Spike della variante circolante al momento del loro sviluppo
(vaccini monovalenti).

| seguenti vaccini a mRNA sono omologati, disponibili e raccomandati in Svizzera:
Comirnaty® Omicron XBB.1.5 (Pfizer/BioNTech)

Il vaccino Comirnaty® Omicron XBB.1.5 & stato omologato da Swissmedic il 22.09.2023. Il vaccino &
omologato per la vaccinazione di richiamo per le persone a partire dai 12 anni. La vaccinazione di
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richiamo pud essere effettuata al piu presto 6 mesi dopo il ciclo di vaccinazione primario e/o la
precedente vaccinazione di richiamo con un vaccino anti-COVID-19 omologato.

Ogni dose (= 0,3 ml di dispersione iniettabile pronta all’'uso) del vaccino Comirnaty® Omicron XBB.1.5
contiene 30 ug di mMRNA maodificato a livello dei nucleosidi che codifica la proteina Spike della variante
Omicron XBB.1.5 (raxtozinameranum). Inoltre, il vaccino contiene tra l'altro particelle lipidiche con
glicole polietilenico (PEG) e come soluzione tampone vengono utilizzati trometamina (trometamolo,
TRIS)/saccarosio (cfr. informazione professionale). Il vaccino non contiene né adiuvanti né conservanti.

Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.4-5 (Pfizer/BioNTech)

Il vaccino Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.4-5 & stato omologato da Swissmedic I'11 aprile
2023. Il vaccino € omologato per la vaccinazione di richiamo per le persone a partire dai 12 anni. La
vaccinazione di richiamo puo essere effettuata al piu presto 6 mesi dopo il ciclo di vaccinazione primario
con Comirnaty® o 6 mesi dopo la precedente vaccinazione di richiamo con Comirnaty®.

Ogni dose (= 0,3ml di dispersione iniettabile pronta alluso) del vaccino Comirnaty® Bivalent
Original/Omicron BA.4/5 contiene 30 pg di mRNA modificato a livello dei nucleosidi. Di essi, 15 ug
codificano la proteina Spike del SARS-CoV-2 wild type (tozinameran) e 15 ug la proteina Spike della
variante Omicron BA.4/5 (famtozinameran). Inoltre, il vaccino contiene tra I'altro particelle lipidiche con
glicole polietilenico (PEG) e come soluzione tampone vengono utilizzati trometamina (trometamolo,
TRIS)/saccarosio (cfr. informazione professionale). Il vaccino non contiene né adiuvanti né conservanti.

Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1 (Pfizer/BioNTech)

Il vaccino Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1 & stato omologato temporaneamente da
Swissmedic il 10 ottobre 2022. Il vaccino € omologato per la vaccinazione di richiamo per le persone a
partire dai 18 anni. La vaccinazione di richiamo puo essere effettuata al piu presto 3 mesi dopo il ciclo
di vaccinazione primario con Comirnaty® o 4 mesi dopo una precedente vaccinazione di richiamo con
Comirnaty® o Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1.

Ogni dose (= 0,3ml di dispersione iniettabile pronta alluso) del vaccino Comirnaty® Bivalent
Original/Omicron BA.1 contiene 30 uyg di mRNA modificato a livello dei nucleosidi. Di essi, 15 pg
codificano la proteina Spike del SARS-CoV-2 wild type (tozinameran) e 15 ug la proteina Spike della
variante Omicron BA.1 (riltozinameran). Inoltre, il vaccino contiene tra l'altro particelle lipidiche con
glicole polietilenico (PEG) e come soluzione tampone vengono utilizzati trometamina (trometamolo,
TRIS)/saccarosio (cfr. informazione professionale). Il vaccino non contiene né adiuvanti né conservanti.

Comirnaty® (Vaccino pediatrico, Pfizer/BioNTech)

Il vaccino Comirnaty® per la vaccinazione di bambini di eta compresa tra i 5—11 anni & stato omologato
da Swissmedic temporaneamente il 10 ottobre2022 e con procedura ordinaria il 27 marzo 2023. ||
vaccino & omologato per il ciclo di vaccinazione primaria (immunizzazione di base) con 2 dosi
somministrate a distanza di 3 settimane.

Ogni dose (= 0,2 ml di dispersione iniettabile pronta all’'uso) del vaccino pediatrico Comirnaty® contiene
10 pug di mRNA modificato a livello dei nucleosidi che codifica la proteina Spike del SARS-CoV-2 wild
type (tozinameran). Inoltre, il vaccino contiene tra Ialtro particelle lipidiche con glicole polietilenico (PEG)
e come soluzione tampone vengono utilizzati trometamina (trometamolo, TRIS)/saccarosio (cfr.
informazione professionale). Il vaccino non contiene né adiuvanti né conservanti.

Spikevax® XBB.1.5

Il vaccino Spikevax® XBB.1.5 e stato omologato da Swissmedic il 28.09.2023. Il vaccino & omologato
per la vaccinazione per le persone a partire dai 18 anni, precedentemente vaccinati o non vaccinati. La
vaccinazione pud essere effettuata al piu presto 3 mesi dopo l'ultima dose di vaccino COVID-19
(persone immunocompromesse di 18 anni o piu: Ulteriori dosi possono essere somministrate almeno 2
mesi dopo la dose piu recente di un vaccino anti-COVID-19).
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Ogni dose (= 0,5 ml di dispersione iniettabile pronta all'uso) del vaccino Spikevax® XBB.1.5 contiene
50 pg di MRNA modificato a livello dei nucleosidi che codifica la proteina Spike della variante Omicron
XBB.1.5 (andusomeran). Inoltre, il vaccino contiene tra I'altro particelle lipidiche con glicole polietilenico
(PEG) e come soluzione tampone vengono utilizzati trometamina (trometamolo, TRIS)/saccarosio (cfr.
informazione professionale). Il vaccino non contiene né adiuvanti né conservanti.

Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.4-5 (Moderna)

Il vaccino mRNA-1273.222 é stato omologato da Swissmedic I'08 marzo 2023. Il vaccino & omologato
per la vaccinazione di richiamo per le persone a partire dai 18 anni. La vaccinazione di richiamo puo
essere effettuata al piu presto 3 mesi dopo il ciclo di vaccinazione primario e/o la precedente
vaccinazione di richiamo con Spikevax® o con un altro vaccino anti-COVID-19 omologato.

Ogni dose (= 0,5ml di dispersione iniettabile pronta all’uso) del vaccino Spikevax® Bivalent
Original/Omicron BA.4-5 contiene 50 ug di mRNA modificato a livello dei nucleosidi. Di essi, 25 ug
codificano la proteina Spike del SARS-CoV-2 wild type (elasomeran) e 25 ug la proteina Spike della
variante Omicron BA.4/5 (davesomeran). Inoltre, il vaccino contiene tra l'altro particelle lipidiche con
glicole polietilenico (PEG) e come soluzione tampone vengono utilizzati trometamina (trometamolo,
TRIS)/saccarosio (cfr. informazione professionale). Il vaccino non contiene né adiuvanti né conservanti.

3.1.2 Vaccini a base proteica

Il vaccino a base proteica Nuvaxovid® &€ composto da una subunita ricombinante di SARS-CoV-2, la
glicoproteina Spike, e un adiuvante (potenziatore dell’efficacia).

A differenza dei vaccini a mRNA, che inducono le cellule dell’organismo stesse a produrre la proteina
Spike, con il vaccino a base proteica &€ somministrata direttamente una determinata quantita di proteine
Spike.

| vaccini a subunita sono impiegati gia dagli anni ‘70 (p. es. quello contro I'epatite B). In Nuvaxovid®, la
proteina Spike ricombinante & prodotta in un baculovirus. | baculovirus (una grande famiglia di virus che
infettano solo cellule di insetti) sono coltivati in una linea cellulare di falena (Sf9). Fino a 14 delle
glicoproteine Spike ricombinanti cosi ottenute sono unite mediante polisorbato 80 per formare particelle
di lipidi sintetici (& 30-40 nm), che hanno una dimensione simile a quella dei coronavirus [40].

L’adiuvante Matrix-M & a base di estratti contenenti saponina della Quillaja saponaria, colesterolo e
fosfolipidi. Matrix-M & un complesso immunostimolante, che stimola sia la risposta immunitaria umorale
sia quella cellulare. Le saponine sono impiegate come adiuvante anche in altri vaccini gia omologati
(p. es. il vaccino contro I'herpes zoster Shingrix®) e Matrix-M é stato studiato in vari candidati ai vaccini
(Malaria R21, un vaccino contro la malaria, nel 2019, o Nano-Flu, un vaccino antinfluenzale, nel 2021).
La sicurezza e 'immunogenicita di Matrix-M sono gia state confermate in studi clinici [41, 42].

Nuvaxovid® (Novavax): omologazione di Swissmedic

Il vaccino NVX-CoV2373 & stato omologato temporaneamente da Swissmedic il 12 aprile 2022. I
vaccino & omologato per I'immunizzazione di base con 2 dosi somministrate a distanza di 3 settimane
per persone a partire dai 12 anni, nonché come vaccinazione di richiamo omologa (a partire dai 18 anni)
ed eterologa 6 mesi dopo I'immunizzazione di base.

Ogni dose (= 0,5 ml di dispersione iniettabile pronta all’'uso) di vaccino Nuvaxovid® contiene 5 ug di
particelle di lipidi a base di glicoproteine S ricombinanti e 50 yg dell’adiuvante Matrix-M. Inoltre, ogni
dose contiene tra l'altro polisorbato 80 (cfr. informazione professionale). Il vaccino non contiene
conservanti.



https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=IT&authNr=69465
https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=IT&authNr=69189
https://www.swissmedicinfo.ch/ShowText.aspx?textType=FI&lang=IT&authNr=68473

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

g Schweizerische Eidgenossenschaft Dipartimento federale dell'interno DFI Commissione federale per le

3.2 Immunogenicita ed efficacia

Negli studi di omologazione e in numerosi studi di osservazione, i vaccini anti-COVID-19 utilizzati in
Svizzera hanno dimostrato in generale un’ottima immunogenicita ed efficacia contro il SARS-CoV-2
originario (wild type) [43—47]. | dati inoltrati per 'omologazione sono consultabili nelle informazioni
professionali (disponibili per tutti i vaccini all’indirizzo www.swissmedicinfo.ch).

Durante la pandemia, I'efficacia dei vaccini & cambiata a causa della comparsa e della diffusione di
nuove varianti del virus. Con le varianti Delta e soprattutto Omicron hanno invece mostrato un’efficacia
ridotta rispetto al virus originario [32, 33, 48-55]. La variante Delta era associata a un maggior carico di
malattia, con un rischio maggiore di decorso grave rispetto alle varianti precedenti. Con la variante Delta
la vaccinazione ha continuato a proteggere molto bene dalle forme gravi e ad offrire una sostanziale
protezione da qualsiasi infezione [56]. La protezione dalla trasmissione del virus con la variante Delta &
nettamente diminuita; negli studi sulle economie domestiche & stato possibile dimostrare un certo effetto
protettivo della vaccinazione [57]. Nel periodo di circolazione della variante Delta le reinfezioni e le
infezioni postvaccinali erano rare.

Protezione dall’infezione con la variante Omicron

A fine novembre 2021 & stata riscontrata per la prima volta in Svizzera la variante SARS-CoV-2
Omicron. Da allora sono emerse diverse sottovarianti di Omicron che causano decorsi della malattia in
genere piu lievi rispetto alle varianti precedenti e sono pil immunoevasive e contagiose, per cui sono in
grado di infettare piu facilmente anche le persone precedentemente vaccinate o guarite [6-8, 10-12].
Cio ha provocato diverse ondate pandemiche durante le quali gran parte della popolazione in Svizzera
e stata contagiata (cfr. cap. 2.2). Le evidenze scientifiche mostrano che la protezione fornita dalla
vaccinazione con un vaccino originale (monovalente, contro il SARS-CoV-2 wild type) contro qualsiasi
infezione o le forme lievi, per le varianti Omicron & molto ridotta e diminuisce rapidamente rispetto alle
varianti precedenti [30-33, 48-55, 58]. La protezione offerta da una precedente infezione da SARS-
CoV-2 contro una nuova infezione con una sottovariante di Omicron € anch’essa ridotta [59-61].
Un'ulteriore vaccinazione di richiamo (42 dose di vaccino) con un vaccino originale € stata in grado di
aumentare solo poco e per breve tempo la protezione dalle infezioni lievi in tutte le fasce di eta:
10 settimane dopo la seconda vaccinazione di richiamo, 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 [18-21, 23, 62-64]. | dati di uno studio retrospettivo caso-controllo su persone = 60 anni
indicano che la protezione incompleta dalle infezioni sintomatiche diminuisce piu rapidamente dopo la
seconda vaccinazione di richiamo che dopo la prima [65].

Protezione dai decorsi gravi della malattia

La vaccinazione con il vaccino originale e/o un’infezione superata hanno protetto invece bene dai
decorsi gravi, comprese le ospedalizzazioni, anche nel caso delle sottovarianti di Omicron [7, 17, 33,
55, 58, 66, 67]. | dati di studi condotti in diversi Paesi hanno mostrato una protezione vaccinale contro i
decorsi gravi delle varianti BA.4/5 dell’80 per cento circa, lievemente ridotta rispetto alla variante BA.1
[7, 32, 54, 67]. 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) [68]. Una vaccinazione di richiamo migliora nuovamente la protezione contro le forme gravi,
comprese le ospedalizzazioni, dovute a un’infezione da Omicron [17-23, 33, 69]. Questo miglioramento
della protezione offerto dalla vaccinazione di richiamo & stato osservato anche negli anziani [70-74].
Dati sull’efficacia della vaccinazione nell’autunno 2022 mostrano che i vaccini originali offrivano una
protezione molto buona dai decorsi gravi, comprese le ospedalizzazioni, anche durante la circolazione
della variante BA.5 [24, 28, 75]. La protezione vaccinale dai decorsi gravi si mantiene per diversi mesi,
per poi diminuire gradualmente [33, 76]. In uno studio di coorte con 10,6 milioni di partecipanti negli
Stati Uniti, Lin et al. hanno osservato che la protezione supplementare offerta da un’ulteriore
vaccinazione di richiamo diminuisce dopo 4—6 mesi [77]. Ulteriori studi provenienti dagli Stati Uniti, dal
Canada e da Hong Kong mostrano che la protezione vaccinale dalle ospedalizzazioni € ancora del 70—
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85 per cento a distanza di 6 mesi dalla vaccinazione di richiamo [24, 27, 78]. Dati provenienti dal Regno
Unito indicano che la protezione dalle ospedalizzazioni che hanno richiesto un ricovero in un reparto di
cure intense era ancora del 52 per cento nelle persone = 65anni anche a distanza di 12—14 mesi da una
vaccinazione di richiamo [33]. Sulla base di questi dati si pud presumere che la vaccinazione protegga
dalle forme gravi per 6 mesi.

Risposta immunitaria cellulare

Come per le altre varianti, anche per Omicron I'efficacia dei vaccini contro le forme gravi, comprese le
ospedalizzazioni, & nettamente superiore rispetto a quella contro le infezioni sintomatiche. La risposta
immunitaria cellulare nella protezione contro le forme gravi svolge un ruolo piu importante rispetto alla
sola risposta umorale; inoltre € meno specifica alle varianti, data la conservazione degli epitopi delle
cellule T [33, 79-83]. Primi studi sulla cinetica della risposta immunitaria cellulare non mostrano 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 [84]. E stata riscontrata una buona risposta dei linfociti T contro Omicron
anche nelle persone in cui non erano praticamente stati misurati anticorpi neutralizzanti [85]. Essendo
trasmessa dai linfociti T, la protezione contro le forme gravi & piu duratura e meno specifica della
risposta immunitaria umorale. La protezione vaccinale nei confronti di tutte le infezioni, in genere lievi,
€ garantita anzitutto da anticorpi neutralizzanti. Rispetto a quella contro i decorsi gravi dipende quindi
molto di piu dalla corrispondenza tra la variante del virus utilizzata per il vaccino e quella in circolazione.

Vaccini adattati alla variante Omicron

In seguito alla comparsa e alla diffusione delle sottovarianti di Omicron, sono stati messi a punto vaccini
a mRNA adattati a Omicron. Tali vaccini a mRNA bivalenti adattati che codificano sia la glicoproteina
Spike del virus SARS-CoV-2 originario (wild type) sia la proteina Spike di una sottovariante di Omicron
(BA.1 o BA.4/5) erano stati raccomandati in via preferenziale per la vaccinazione nell’autunno 2022 in
virtu della migliore corrispondenza tra gli antigeni contenuti nel vaccino e quelli delle varianti in
circolazione. Nell’autunno 2022 'UFSP e la CFV hanno raccomandato una vaccinazione in particolare
alle PPR, per proteggerle da decorsi gravi durante una possibile ondata invernale di infezioni.
L’evidenza emersa dagli studi di osservazione condotti in numerosi Paesi mostra che la vaccinazione
nell’autunno 2022 ha incrementato generalmente il livello di protezione della popolazione e che ha
aumentato in particolare la protezione dai decorsi gravi, comprese le ospedalizzazioni, negli anziani e
nelle persone con patologie di base [26, 30, 33, 35, 86-88]. A seconda dello studio, si & osservata una
protezione da un decorso grave della COVID-19 superiore del 30—80 per cento (incremental vaccine
efficacy) rispetto alle persone che non avevano ricevuto nessuna ulteriore dose di vaccino. Data la
diminuzione nel tempo della protezione vaccinale, 'aumento della protezione dipende dall’intervallo
decorso dall’ultima dose di vaccino somministrata: maggiore €& l'intervallo, maggiore & 'aumento della
protezione grazie al nuovo vaccino. Come decritto sopra per i vaccini originali, anche per i vaccini
adattati alle varianti BA.1 e BA.4/5 si pud presumere che la vaccinazione protegga dai decorsi gravi per
6 mesi [24, 27, 30, 33, 78]. La protezione da qualsiasi infezione & notevolmente inferiore e dura soltanto
per poco tempo [89-91]. Dati di osservazione provenienti dal Regno Unito rivelano un’efficacia della
vaccinazione contro qualsiasi infezione pari a solo il 30 per cento circa; dopo 3 mesi questa protezione
diminuisce al 10 per cento [33]. Uno studio olandese e uno statunitense tratteggiano un quadro simile
([90, 91]). | dati provenienti dagli Stati Uniti mostrano che la protezione da qualsiasi infezione aumenta
in modo meno marcato nelle persone > 65 anni che negli adulti piu giovani. | dati disponibili sull’effetto
protettivo della vaccinazione per quel che riguarda la trasmissione del virus con le sottovarianti di
Omicron indicano solo un effetto esiguo [6, 34]. L’evoluzione epidemiologica con un’elevata incidenza
di infezioni postvaccinali e reinfezioni, 'immuno-evasivita delle sottovarianti di Omicron e la scarsa
protezione da qualsiasi infezione fanno ritenere che l'effetto della vaccinazione nellimpedire la
trasmissione sia minimo, in particolare con le sottovarianti di Omicron piu recenti. La trasmissione del
virus puo essere contrastata efficacemente con mezzi non farmaceutici (regole di igiene, mascherina,
ecc.).
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Studi di osservazione mostrano la superiorita dei vaccini a mRNA bivalenti rispetto ai vaccini a mRNA
originali: dati provenienti da Francia, Svezia, Norvegia, Danimarca, Finlandia e Stati Uniti mostrano, nel
periodo di circolazione della variante BA.5, una protezione da qualsiasi infezione e dai decorsi gravi
leggermente maggiore per i vaccini a mRNA adattati per le varianti BA.4/5 rispetto ai vaccini a mRNA
originali [30, 35, 36]. In questo stesso periodo, nei Paesi del Nord Europa €& stata osservata inoltre
un’efficacia leggermente maggiore contro le ospedalizzazioni per i vaccini adattati per le varianti BA.4/5
rispetto a quelli adattati per la variante BA.1 [35]. Per contro, i dati di osservazione provenienti dal Regno
Unito mostrano un’efficacia simile tra i vaccini adattati e quelli originali [33]. Va osservato che nel Regno
Unito, analogamente a quanto avveniva in Svizzera e al contrario degli Stati Uniti, all'inizio della
campagna vaccinale dell’autunno 2022 erano disponibili solo i vaccini adattati per la variante BA.1,
mentre circolava gia la variante BA.5. Solo piu tardi sono stati omologati e utilizzati anche i vaccini
adattati alle varianti BA.4/5.

Secondo una revisione sistematica e meta-analisi di Bobrovitz et al., le persone adulte senza fattori di
rischio e con un'immunita ibrida (persone vaccinate e guarite) presentano una protezione molto buona
dalle ospedalizzazioni, pari al 97,4 per cento (IC 95 %: 91,4-99,2%) su un periodo di 12 mesi [92]. Dati
provenienti dal Canada rilevano nelle persone = 60 anni una protezione data dall'immunita ibrida di
= 90 per cento durante la circolazione delle varianti BA.4/5 (indipendentemente dal numero di dosi
ricevute e dalle varianti delle infezioni precedenti; [59]).

Il vaccino a base proteica di Novavax (monovalente, SARS-CoV-2 wild type) & risultato disponibile in
Svizzera solo piu di 2 anni piu tardi dei vaccini a mRNA ed & quindi stato somministrato nettamente
meno spesso. Per questo motivo i risultati degli studi di osservazione in grandi coorti (p. es. la
popolazione nazionale) per questo vaccino sono solo limitatamente indicativi. L’efficacia del vaccino &
stata dimostrata negli studi di omologazione e in altri studi clinici (anch’essi indipendenti). In particolare,
gli studi clinici hanno dimostrato anche [lefficacia di una vaccinazione di richiamo eterologa
(vaccinazione con Nuvaxovid® dopo precedenti vaccinazioni con vaccini a mRNA).

| dati degli studi di omologazione possono essere consultati nellinformazione 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 in ca. il 60 % dei casi 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 [93].
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. Con le sottovarianti di Omicron BA.1,
BA.4 e BA.5, dopo 2 dosi di Nuvaxovid® sono stati riscontrati titoli ridotti di anticorpi neutralizzanti. In
uno studio clinico condotto in Sudafrica durante il periodo di circolazione della variante Omicron BA.1 &
stata rilevata un’efficacia del 51 per cento contro le forme lievi e moderate di COVID-19 dopo 2 dosi di
vaccino Nuvaxovid®[94]. In questo studio con 4387 partecipanti vi & stato un solo caso grave di COVID-
19 nel gruppo placebo.

Dopo una vaccinazione di richiamo sia omologa, sia eterologa con Nuvaxovid® sono stati riscontrati
elevati titoli IgG anti-Spike anche contro le varianti Omicron [95-97]. Per le sottovarianti di Omicron
BA.1, BA.4 e BA.5, dopo una vaccinazione di richiamo omologa con Nuvaxovid®, Bhiman et al. hanno
rilevato titoli di anticorpi neutralizzanti paragonabili a quelli misurati dopo la terza dose di un vaccino a
mRNA [96].

Da inizio 2023 sono la sottovariante di Omicron XBB.1 e i suoi sottolignaggi che determinano sempre
piu I'andamento delle infezioni, sia in Svizzera che a livello mondiale [98]. XBB.1 si contraddistingue per
un vantaggio di crescita rispetto alle sottovarianti di Omicron precedenti, tuttavia non ci sono indizi di un
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maggiore carico di malattia [99, 100]. | primi dati indicano la presenza di una protezione vaccinale anche
per XBB.1 (dati per il vaccino adattato a BA.5) [30, 101]. Dati di studi condotti negli Stati Uniti e in
Finlandia, che contemplano il periodo in cui le sottovarianti XBB circolavano e dominavano (a partire da
gennaio 2023 ca.) mostrano una protezione vaccinale dai decorsi gravi e dalle ospedalizzazioni piu
debole della protezione dalla variante BA.5 nell’autunno 2022 [88, 101]. Va osservato che nel periodo
di osservazione con la variante XBB era passato in media piu tempo dall’'ultima dose di vaccino rispetto
ai dati paragonati relativi alla variante BA.5 nell’autunno 2022. Cid nonostante, i dati sembrano indicare
che la protezione vaccinale per le sottovarianti XBB sia minore e/o diminuisca piu rapidamente, ragion
per cui &€ opportuno utilizzare un vaccino adattato alla variante di virus in circolazione.

In sintesi, i dati sopra descritti mostrano che i vaccini adattati possono portare a una protezione
maggiore se la variante contenuta nel vaccino corrisponde il piu possibile alla variante in circolazione.
Comitati di esperti internazionali ritengono dunque opportuno valutare ogni anno la composizione del
vaccino sulla base di una coordinazione internazionale in modo da adattare eventualmente il vaccino
alle nuove varianti in circolazione. Non si ritiene invece piu necessario integrare nel vaccino il ceppo
originario (SARS-CoV-2 wild type), a cui la popolazione & gia ampiamente immune (cfr. cap. 2.3) e che
tra I'altro non € piu in circolazione. Inoltre, I'antigene SARS-CoV-2 wild type nel vaccino difficilmente
produce anticorpi neutralizzanti contro le varianti in circolazione. Si ritiene generalmente improbabile
che il virus regredisca a fenotipi antigenici precedenti [102].

L’'omologazione di nuovi vaccini adattati si basa sull’efficacia osservata nella composizione precedente
e su dati preclinici sulla formazione di anticorpi neutralizzanti.

Per i vaccini monovalenti adattati per la variante XBB.1.5 sono disponibili primi dati sugli anticorpi
neutralizzanti. Dopo una dose mostrano elevati titoli di anticorpi neutralizzanti contro tutte le sottovarianti
note della sottofamiglia XBB (comprese XBB.1.16 e XBB.2.3). Per i vaccini a mRNA adattati per la
variante XBB.1.5 & stato possibile dimostrare una superiorita per quanto riguarda la neutralizzazione di
XBB rispetto ai vaccini a mRNA bivalenti adattati alle varianti BA.4/5 [97, 103, 104].

Concludendo, i dati mostrano che per le sottovarianti di Omicron la vaccinazione anti-COVID-19 con i
vaccini disponibili e raccomandati in Svizzera protegge bene dalle forme gravi mentre non offre
pressoché alcuna protezione dalle infezioni lievi; i vaccini non offrono inoltre una protezione rilevante
contro la trasmissione del virus.

3.2.1 Vaccinazione anti-COVID-19 e condizione post-COVID-19 (long COVID)

La condizione post-COVID-19 puo insorgere dopo un’infezione da SARS-CoV-2. L’'OMS definisce la
condizione post-COVID-19 come la persistenza o la comparsa di nuovi sintomi 3 mesi dopo un’infezione
da SARS-CoV-2 confermata o probabile, a condizione che i sintomi persistano da almeno 2 mesi e non
possano essere spiegati da altre diagnosi [105]. La sintomatologia & molto variabile; i sintomi piu spesso
riportati sono forte stanchezza, spossatezza e intolleranza allo sforzo, affanno e difficolta respiratorie,
problemi di concentrazione e di memoria. In generale, la probabilita, la gravita e la durata di una
condizione post-COVID-19 aumentano con la gravita della COVID-19 stessa [106]. Il rischio di
sviluppare una condizione post-COVID-19 dipende anche dal tipo di variante di SARS-CoV-2 che ha
causato l'infezione. In una revisione sistematica di 51 studi, dopo un’infezione da Omicron si sono
riscontrati meno di frequente sintomi da condizione post-COVID-19 rispetto alle varianti precedenti
[107]. Oltre alla gravita del decorso della COVID-19 e alla variante del virus, anche il sesso femminile,
I'eta avanzata, un IMC elevato, il fumo e diverse patologie di base sono fattori di rischio per la condizione
post-COVID-19 [108]. Ulteriori informazioni sulla condizione post-COVID-19 sono consultabili sul sito
web del’lUESP [109].

Studi sull’azione preventiva della vaccinazione anti-COVID-19 mostrano prevalentemente che, dopo
aver superato la COVID-19, le persone vaccinate in precedenza presentano sintomi di condizione post-
COVID-19 piu raramente e, nella mediana, di minor durata rispetto alle persone non vaccinate e la
differenza € significativa [110, 111]. Secondo una revisione sistematica di Gao et al., nelle persone
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vaccinate (2 dosi) il rischio di sviluppare una condizione post-COVID-19 & del 17 per cento piu basso
rispetto alle persone non vaccinate (rischio relativo: 0,83, IC 95 %: 0,74-0,94) [112]. | fattori limitanti dei
dati disponibili sono l'utilizzo di definizioni della condizione post-COVID-19 differenti, i periodi di
osservazione variabili e la mancanza di dati sulla protezione data dai vaccini di richiamo.

| dati di uno studio di coorte condotto in Svizzera mostrano che le persone vaccinate presentano un
rischio nettamente ridotto di sviluppare una condizione post-COVID-19 dopo un’infezione da Omicron
rispetto alle persone non vaccinate dopo un’infezione da SARS-CoV-2 (wild type). Nelle persone non
vaccinate il rischio di sviluppare una condizione post-COVID-19 era lo stesso dopo un’infezione con la
variante Delta, Omicron o wild type [113].

In sintesi, i dati permettono di concludere che una vaccinazione puo ridurre il rischio di sviluppare una
condizione post-COVID-19. Questo effetto appare tuttavia esiguo e sono necessari ulteriori dati per
poter confrontare il rischio in modo definitivo.

3.3 Effetti indesiderati della vaccinazione (EIV) e sicurezza

Come tutti i nuovi vaccini, prima di ottenere 'omologazione da Swissmedic i vaccini anti-COVID-19
hanno superato complesse fasi di sperimentazione su diverse migliaia di volontari (studi di
omologazione). Questo processo di omologazione garantisce che siano efficaci, di qualita elevata e
sicuri. Nonostante questa accuratezza, a causa del limitato numero di partecipanti agli studi di
omologazione gli effetti indesiderati della vaccinazione (EIV) molto rari potrebbero non essere riscontrati
prima dellomologazione. La sicurezza dei vaccini viene quindi sorvegliata continuamente anche dopo
la loro introduzione. Gli EIV devono essere notificati all’autorita competente conformemente alle
spiegazioni sottostanti.

Notifica degli EIV a Swissmedic

Il personale medico specializzato € tenuto a notificare a Swissmedic gli EIV osservati o i casi sospetti
di EIV dovuti ai vaccini anti-COVID-19. Secondo I'articolo 59 della legge sugli agenti terapeutici (LATer)
sono soggetti all’obbligo di notifica in particolare gli EIV indesiderati gravi e/o non ancora conosciuti.

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

Swissmedic pubblica le notifiche di casi sospetti di EIV delle vaccinazioni anti-COVID-19 all'indirizzo
www.swissmedic.ch. | possibili segnali sono esaminati da Swissmedic.

Indennizzo e riparazione morale per danni dovuti alle vaccinazioni

Le questioni giuridiche in merito alla responsabilita civile in caso di danni dovuti alle vaccinazioni sono
descritte in dettaglio nella strategia di vaccinazione [3]. Informazioni sulle richieste di indennizzo e
riparazione morale per danni dovuti alle vaccinazioni sono disponibili all'indirizzo www.ufsp.admin.ch.

3.3.1 Sicurezza dei vaccini a mRNA

Gli EIV rilevati molto spesso secondo la definizione (> 10 %) e documentati negli studi di omologazione
per i vaccini a mRNA monovalenti Comirnaty® e Spikevax® sono riportati nella Tabella 1. Le indicazioni
si basano sulle informazioni contenute nelle informazioni professionali (disponibili per tutti i vaccini
all'indirizzo www.swissmedicinfo.ch). Gli EIV osservati molti spesso sono comparabili per intensita,
probabilita e durata dei sintomi a quelli di altri vaccini (p. es. della vaccinazione contro l'influenza
stagionale). Sono normalmente di breve durata e perlopiu di intensita da lieve a moderata.

In generale, gli EIV in sede di iniezione non si distinguono in misura sostanziale dopo la prima e la
seconda dose — dopo la seconda dose sono stati dichiarati un po’ piu spesso EIV sistemici. Dopo una
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vaccinazione di richiamo sono stati dichiarati EIV in sede di iniezione e sistemici pressoché con la stessa
frequenza come dopo la seconda dose. Gli anziani (> 65 anni) e i bambini hanno lamentato effetti
collaterali piu raramente dei giovani adulti. Le persone sieropositive al SARS-CoV-2 all’inizio dello studio
non hanno presentato differenze sostanziali nella reattogenicita rispetto ai partecipanti non esposti al
SARS-CoV-2 in precedenza.

Dopo la vaccinazione sono stati osservati casi molto rari di reazioni anafilattiche (in uno studio di
osservazione condotto negli Stati Uniti I'incidenza era di ca. 1 su 100 000 persone vaccinate). Nel 71 per
cento dei casi, tale reazione si € manifestata entro 15 minuti dalla vaccinazione e I'81 per cento delle
persone interessate aveva gia avuto reazioni allergiche documentate in precedenza (dati per
Comirnaty® [114], Swissmedic).

Miocarditi/pericarditi sono effetti collaterali molto rari e sono descritte nel dettaglio piu sotto (cfr.
cap. 3.3.3).

Durante gli studi di omologazione dei vaccini a mRNA adattati per le varianti, questi ultimi hanno
evidenziato un profilo di sicurezza generale paragonabile a quello dei vaccini a mRNA monovalenti
(informazioni professionali per tutti i vaccini disponibili all'indirizzo www.swissmedicinfo.ch). Negli studi
di omologazione, per i due vaccini a mRNA bivalenti adattati di Moderna, sia dopo la seconda
vaccinazione di richiamo con Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.1 sia dopo la seconda
vaccinazione di richiamo con Spikevax® Bivalent Original/Omicron BA.4/5 sono stati osservati effetti
collaterali pressoché con la stessa frequenza o piu raramente rispetto alla prima vaccinazione di
richiamo o alla seconda dose dellimmunizzazione di base con il vaccino monovalente Spikevax®. Negli
studi di omologazione, i vaccini a mRNA bivalenti adattati di Pfizer/BioNTech (Comirnaty® Bivalent
Original/Omicron BA.1 e Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.4-5) hanno entrambi evidenziato
dopo la seconda vaccinazione di richiamo (42 dose) un profilo di sicurezza generale simile a quello
osservato dopo la prima vaccinazione di richiamo (32 dose) con il vaccino monovalente Comirnaty®. Per
nessuno dei vaccini bivalenti sono stati identificati nuovi segnali di sicurezza ([115]; Informazioni

professionali).

Il tasso di notifica degli EIV osservato da Swissmedic dopo la vaccinazione con un vaccino a mRNA
bivalente (0,3 notifiche su 1000 dosi di vaccino) & inferiore a quello per i vaccini anti-COVID-19 in
generale (0,99 su 1000) [116, 117]. Una possibile spiegazione per il tasso di notifica piu basso & data
dal fatto che, in conformita con la raccomandazione di UFSP e CFV di vaccinare soprattutto le PPR
nell’autunno 2022, ad aver ricevuto una dose dei vaccini bivalenti sono state soprattutto persone
anziane. In generale le persone anziane (> 65 anni) sembrano essere colpite piu raramente dagli EIV
dopo una vaccinazione anti-COVID-19 rispetto alle persone adulte piu giovani. Le valutazioni in Svizzera
indicano un profilo degli effetti collaterali simile a quello dei vaccini a mRNA originali e non ci sono stati
segnali di EIV finora ancora sconosciuti [117]. Anche studi di osservazione condotti negli Stati Uniti e
nei Paesi del Nord Europa (Danimarca, Finlandia, Norvegia, Svezia) confermano, dopo 'esecuzione
complessiva di piu di 24 milioni di vaccinazioni di richiamo, la sicurezza generale dei vaccini a mRNA
bivalenti, sia nelle persone di = 12 anni [115] e negli adulti di = 50 anni [35], sia nei bambini di 5-11 anni
[118].

La sicurezza dei vaccini a mRNA adattati a XBB.1.5 & stata determinata in base ai dati dei vaccini
precedenti (vaccini SARS-CoV-2 wild-type, adattati a BA.1 e BA.4/5). Non sono disponibili dati sulla
sicurezza di Comirnaty® Omicron XBB.1.5. |l vaccino Spikevax® XBB.1.5 ha mostrato lo stesso profilo
di reattogenicita di Spikevax® e Spikevax® Bivalente Originale/Omicron BA.4/5 in uno studio su 101
partecipanti (50 dei quali hanno ricevuto Spikevax® XBB.1.5). Maggiori informazioni sono disponibili
nelle informazioni professionali su www.swissmedicinfo.ch.
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Tabella 1 EIV molto frequenti (> 10 %) nelle persone adulte negli studi di omologazione per i vaccini a
mRNA monovalenti Comirnaty® e Spikevax® e per il vaccino a base proteica Nuvaxovid® (Fonte:

informazione professionale)

Comirnaty® Spikevax® Nuvaxovid®

=16 anni = 18 anni = 18 anni
Dolore in sede di iniezione 84,3 % 92 % 62 %
Dolorabilita in sede di iniezione -1 - 75 %
Stanchezza 64,7 % 70 % 53 %
Cefalea 57,1 % 64,7 % 50 %
Mialgia 40,2 % 61,5 % 51 %
Artralgia 25,0 % 46,4 % 24 %
Brividi 34,7 % 45,4 % -1
Febbre 15,2 % 15,5 % -1
Tumefazione in sede di iniezione 11,1 % 14,7 % !
Malessere -1 -1 41 %
Nausea/vomito -1 23 % 15 %
Ingrossamento/sensibilita al dolore dei -1 19,8 % -1
linfonodi ascellari
Eritema in sede di iniezione 9,9 % 10 % !
Diarrea (osservata dopo I'omologazione) 15,4 % -1 -

" Non menzionati tra gli EIV molto frequenti (> 10 %) nell'informazione professionale.

3.3.2 Sicurezza del vaccino a base proteica Nuvaxovid®

Complessivamente Nuvaxovid® & stato ben tollerato in tutti gli studi di omologazione e gli EIV sono
insorti un po’ meno spesso rispetto a quanto accaduto dopo la somministrazione dei due vaccini a
mRNA monovalenti Comirnaty® e Spikevax® [119]. In uno studio di osservazione di Novavax condotto
negli Stati Uniti nel periodo compreso tra luglio 2022 e marzo 2023, & stata osservata una reattogenicita
ridotta anche dopo una vaccinazione di richiamo con Nuvaxovid® rispetto a una vaccinazione di richiamo
con vaccini a mRNA [120].

Per 'omologazione, la sicurezza di Nuvaxovid® é stata analizzata sulla base di dati aggregati di cinque
studi clinici condotti in Australia, Sudafrica, Regno Unito, Stati Uniti e Messico a cui hanno partecipato
in totale 49 950 persone a partire dai 18 anni. |l periodo mediano di follow-up era di 70 giorni dopo la
seconda dose; il 66 per cento dei partecipanti € stato osservato piu di due mesi dopo la seconda dose
(cfr. informazione professionale). Gli EIV osservati piu di frequente in questa analisi sono elencati nella
Tabella 1.

Gli EIV erano di regola da lievi a moderati e la durata mediana dei sintomi locali era di meno di 2 giorni,
quella dei sintomi sistemici di meno di 1 giorno dalla vaccinazione. | fenomeni locali e sistemici sono
stati riportati piu spesso dopo la seconda dose rispetto alla prima. Nel complesso gli EIV sono insorti
con maggiore frequenza nelle fasce di eta piu giovani.

| dati degli studi inoltrati per 'omologazione di una prima vaccinazione di richiamo mostrano per una
dose di richiamo omologa con Nuvaxovid® un profilo degli effetti collaterali simile a quello che si osserva
dopo due dosi per I'immunizzazione di base. Dopo la dose di richiamo gli EIV sono insorti con una
frequenza lievemente maggiore (cfr. informazione professionale, [121]). La verifica degli effetti
indesiderati nei 28 giorni dopo una dose di richiamo eterologa di Nuvaxovid® per 229 partecipanti a
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confronto con gli effetti indesiderati riportati dopo due dosi di Nuvaxovid® nel quadro
dellimmunizzazione di base non ha fatto sorgere nuovi dubbi circa la sicurezza di Nuvaxovid® ([122];
informazione professionale).

| risultati degli studi pubblicati confermano il profilo degli effetti collaterali dell’analisi dei dati aggregati
per 'omologazione e mostrano la buona tollerabilita dell'immunizzazione di base con Nuvaxovid® negli
adulti = 18 anni [93, 123] e negli adolescenti di 12—17 anni [124]. Uno studio di fase Il sulla sicurezza
della prima vaccinazione di richiamo [125] e uno studio comparativo di Munro et al. sull’impiego di diversi
vaccini anti-COVID-19 come primo vaccino di richiamo [122] non hanno fatto sorgere nuovi dubbi circa
la sicurezza. In uno studio clinico di fase Il sono state analizzate la sicurezza e 'immunogenicita di una
quarta dose omologa di Nuvaxovid® (22 vaccinazione di richiamo). Con la quarta dose di richiamo non
¢ stato rilevato nessun aumento della reattogenicita [126].

Casi molto rari di miocardite/pericardite sono stati osservati anche dopo vaccinazioni con Nuvaxovid®.
Questi effetti collaterali molto rari sono descritti nel dettaglio qui sotto (capitolo 3.3.3).

3.3.3 Insorgenza di miocarditi/pericarditi correlate a un’infezione da SARS-CoV-2 e
ai vaccini anti-COVID-19

La miocardite € un’infiammazione del miocardio, mentre la pericardite & un’inflammazione del
pericardio. Queste due inflammazioni possono manifestarsi singolarmente o congiuntamente. | sintomi
tipici di una pericardite o miocardite sono dolori al petto, aritmie (palpitazioni) e affanno. Sono possibili,
ma estremamente rari, anche un danno permanente del cuore o un’insufficienza cardiaca acuta. Le
miocarditi e le pericarditi sono generalmente causate da virus, ma possono essere dovute anche a
medicamenti e sostanze.

L’infezione da SARS-CoV-2 pud provocare miocarditi e pericarditi [127-132]. Si tratta di rare
complicanze della COVID-19 che sono state osservate con tutte le varianti del virus, Omicron compresa
[132]. Molto raramente sono stati osservati casi di miocardite e/o pericardite anche dopo una
vaccinazione anti-COVID-19 [116, 133, 134]. Tale effetto collaterale molto raro & stato inserito nelle
informazioni professionali dei vaccini anti-COVID-19 (per tutti i vaccini a mRNA, inclusi i vaccini adattati
e per il vaccino a base proteica; disponibili www.swissmedicinfo.ch). | dati evidenziano che il rischio di
ospedalizzazione per una miocardite dopo una vaccinazione a mRNA (indipendentemente dalla dose
di vaccino) é inferiore rispetto a quello in caso di infezione da SARS-CoV-2 [133] (cfr. le spiegazioni
sottostanti).

Epidemiologia e decorso delle miocarditi/pericarditi associate alla vaccinazione

Studi scientifici hanno mostrato ripetutamente un’incidenza relativa di miocardite dopo una vaccinazione
anti-COVID-19 con vaccini a mRNA monovalenti leggermente superiore rispetto ai gruppi di controllo
non vaccinati. In termini assoluti, le miocarditi associate alla vaccinazione sono rare e I'incidenza non
supera i 0,56 casi di miocardite per 100 000 dosi di vaccino somministrate, a seconda del
denominatore considerato, del sistema di notifica nonché della definizione di caso [134—-139]. Si sono
verificate con maggior frequenza miocarditi associate al vaccino dopo la seconda dose di un vaccino a
mRNA [127, 137, 140, 141] e la loro incidenza raggiunge il livello piu elevato nella categoria degli uomini
di 16—24 anni, con 10-20 casi per 100 000 dosi somministrate [135, 136, 138, 140, 142]. Secondo questi
studi, per le donne il rischio di una miocardite associata al vaccino & piu raro che per gli uomini. I
decorso clinico delle miocarditi dopo la vaccinazione anti-COVID-19 & generalmente lieve [143, 144].
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Diversi studi e analisi delle notifiche internazionali indicano un’incidenza leggermente superiore di
miocardite dopo la seconda dose di Spikevax® rispetto a Comirnaty®, tuttavia sempre a un livello basso
[135, 136, 142, 145-147].

Dopo la prima vaccinazione di richiamo non sono invece state osservate incidenze differenti tra i due
vaccini a mRNA Comirnaty® e Spikevax® [117, 148-150]. E possibile che lintervallo piu lungo tra
limmunizzazione di base e la vaccinazione di richiamo (intervallo minimo allora raccomandato in
Svizzera di 4 mesi) abbia avuto un influsso riducendo il rischio con Spikevax® [151]. Un altro possibile
fattore ¢ il dosaggio ridotto impiegato per la vaccinazione di richiamo con Spikevax® (50 ug).

Dati di sorveglianza provenienti dagli Stati Uniti hanno riportato casi molto rari di miocarditi anche dopo
la vaccinazione con vaccini a mRNA bivalenti. Dopo 22,6 milioni di dosi somministrate sono stati
segnalati 5 casi di miocardite e 4 di pericardite in persone di 212 anni [115]. E importante tenere conto
del fatto che negli Stati Uniti nellautunno 2022 venivano somministrati unicamente vaccini bivalenti con
componenti del virus originario e di Omicron BA.4/5 e che una vaccinazione di richiamo era possibile
gia =2 mesi dopo la precedente dose di vaccino. Per questo motivo i dati non possono essere
direttamente confrontati con quelli disponibili in Svizzera. In Svizzera la valutazione dei dati delle
notifiche degli EIV di Swissmedic indica un profilo degli effetti collaterali dei vaccini a mRNA bivalenti
simile a quello dei vaccini a mRNA originali [117].

Anche per Nuvaxovid® in studi di osservazione sono stati riscontrati casi molto rari di
miocardite/pericardite [152]. Questi casi molto rari di miocardite/pericardite sono stati inclusi
nell'informazione professionale anche di questo vaccino.

Sono stati riscontrati casi molto rari di miocarditi dopo una vaccinazione con un vaccino a mRNA anche
nei bambini (5—11 anni) e negli adolescenti (12—-17 anni) [143, 153—156]. Dati internazionali evidenziano
che l'incidenza di miocardite nei bambini di 5—11 anni &€ generalmente inferiore rispetto alla fascia di eta
12-16 anni e ai giovani adulti [157]. Una revisione sistematica di Yasuhara et al. ha permesso di
evidenziare che i casi di miocardite segnalati con bassa incidenza hanno avuto un decorso lieve anche
fra i bambini e gli adolescenti [158].

Pericardite/miocardite dopo un’infezione da SARS-CoV-2 e prevenzione tramite la vaccinazione

Oltre al rischio di miocardite e/o pericardite associata al vaccino, € importante considerare anche le
complicanze cardiache causate dalla COVID-19 che possono essere evitate grazie alla vaccinazione.

| dati hanno mostrato un rischio di miocardite dopo un’infezione da SARS-CoV-2 nettamente maggiore
con le varianti in circolazione prima di Omicron: un rilevamento condotto negli Stati Uniti ha associato
la COVID-19 a un rischio relativo di miocardite complessivamente 16 volte piu alto in tutte le fasce di
eta. In termini assoluti, l'incidenza resta pero bassa (differenza assoluta 0,13 % rispetto alle persone
non ammalatesi, indipendentemente dallo stato vaccinale) [159]. In uno studio di coorte retrospettivo
condotto tra veterani statunitensi, un anno dopo un’infezione da SARS-CoV-2 il rischio cardiovascolare
era nettamente accresciuto rispetto alle persone non ammalatesi. Il rischio aumenta con la gravita della
malattia, ma risulta sensibilmente accresciuto anche nelle persone che hanno subito un’infezione da
SARS-CoV-2 senza bisogno di ricovero ospedaliero [160]. Per le persone di piu di 16 anni, dopo
un’infezione da SARS-CoV-2 ¢é stato registrato un rischio di miocardite di circa 3 volte superiore rispetto
alle persone vaccinate con Comirnaty® [127]. Questi dati indicano che il rischio di miocardite dopo
un’infezione da SARS-CoV-2 & superiore rispetto a quello dopo una vaccinazione con un vaccino a
mRNA.

Nei bambini e negli adolescenti <16 anni, le miocarditi associate alla COVID-19 sono molto rare e negli
Stati Uniti sono state riscontrate solo nello 0,02-0,08 per cento dei casi pediatrici di COVID-19 (dati pre-
Omicron). In questa fascia di eta, la COVID-19 & tuttavia associata a un rischio relativo di miocardite di
> 30 volte superiore rispetto a quello dei bambini e degli adolescenti che non hanno contratto la malattia
[159]. Nella sindrome inflammatoria multisistemica pediatrica (PIMS), una complicanza grave e molto
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rara di una malattia da COVID-19 nei bambini, si manifestano principalmente sintomi cardiaci (80 % dei
casi di PIMS) [161]. Nella fascia di eta 5-9 anni & stata rilevata una miocardite nel 16 per cento dei casi
di PIMS, nei gruppi di pazienti di eta superiore tale percentuale & compresa tra il 20 e il 30 per cento
[162]. Per i bambini e gli adolescenti non & formulata alcuna raccomandazione di vaccinazione anti-
COVID-19, perché tra tutte le fasce di eta sono quella con il minor rischio di sviluppare forme gravi di
COVID-19 (in particolare con le varianti di Omicron in circolazione) e perché la maggior parte dei
bambini e degli adolescenti ha superato un’infezione da SARS-CoV-2 negli anni 2021/2022.

Una miocardite pud insorgere anche dopo un’infezione da SARS-CoV-2 Omicron [131]. | dati in
proposito sono tuttavia limitati e I'incidenza ignota. Alla luce dell’efficacia dei vaccini anti-COVID-19
descritta nel capitolo 3.2 si puo affermare che, anche per le sottovarianti di Omicron, il beneficio delle
vaccinazioni raccomandate supera nettamente i rischi.

Raccomandazione sull’impiego di vaccini anti-COVID-19 nelle persone < 30 anni

In sintesi, si pud concludere che, in tutte le fasce di eta, le miocarditi associate alla vaccinazione
rappresentano un EIV molto raro dopo la vaccinazione anti-COVID-19 con un vaccino a mRNA o a base
proteica. In linea di principio, alle persone < 30 anni senza fattori di rischio non & formulata alcuna
raccomandazione di vaccinazione. Una raccomandazione & formulata solo per le PPR (comprese le
persone affette da grave immunodeficienza), poiché esse presentano un rischio accresciuto di decorso
grave della malattia. | benefici della vaccinazione anti-COVID-19 raccomandata superano i potenziali
rischi [163], poiché il rischio di miocardite dopo un’infezione da SARS-CoV-2 & superiore a quello dopo
la vaccinazione con un vaccino a mRNA e la vaccinazione protegge anche contro altre possibili
complicanze dell’infezione.

A causa della maggiore incidenza dopo I'immunizzazione di base con Spikevax®, & stato raccomandato
divaccinare le persone < 30 anni di preferenza con Comirnaty®. Dato che con le vaccinazioni di richiamo
non sono state osservate incidenze differenti tra i due vaccini a mRNA (cfr. sopra), e dato che l'incidenza
della miocardite dopo la vaccinazione con un vaccino a base proteica non dovrebbe essere maggiore
di quella con i vaccini a mRNA, tutti i vaccini disponibili sono ugualmente adatti per la vaccinazione in
autunno delle persone a partire dai 16 anni [149, 164]. Fa eccezione lo schema di vaccinazione esteso
per le persone affette da grave immunodeficienza finora non vaccinate: per le persone di 16—29 anni
affette da grave immunodeficienza e finora non vaccinate si raccomanda di preferenza la vaccinazione
con un vaccino Comirnaty® (di preferenza adattato alla variante in circolazione), poiché la
raccomandazione prevede 3 dosi di un vaccino a mRNA a breve distanza di almeno 4 settimane. Per
la vaccinazione di richiamo raccomandata dopo 6 mesi alle persone affette da grave immunodeficienza
sono ugualmente adatti tutti i vaccini a mRNA.

A causa dei dati ancora limitati sull’'uso di Spikevax® in questa fascia di eta, ai bambini e agli adolescenti
< 16 anni & raccomandata di preferenza la vaccinazione con Comirnaty®.

| nuovi dati pubblicati sono analizzati continuamente. Se necessario, 'UFSP e la CFV adegueranno le
raccomandazioni.
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3.4 Controindicazioni e indicazioni dopo il chiarimento di una riserva

Anafilassi nota o reazione generale allergica a componenti del vaccino

Un’ipersensibilita immediata nota o probabile al glicole polietilenico (PEG, macrogol), alla trometamina
(trometamolo, TRIS) o a Matrix-M™ rappresenta almeno una controindicazione relativa alla
somministrazione di un vaccino a mRNA o a base proteica (per le informazioni sui componenti cfr.
capitolo 3.1). Alle persone con un’anamnesi di questo tipo o un’ipersensibilita sospetta nonché alle
persone con anafilassi grave (grado IlI/IV) 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. cap. 6).

Per le persone con rischio elevato di complicanze da COVID-19, nell’analisi del rapporto rischi-benefici
della vaccinazione si deve contemplare il rischio di contrarre una forma grave di COVID-19.

Reazione allergica confermata da uno specialista (anafilassi) dopo una precedente
somministrazione di un vaccino

Se dopo la somministrazione di un vaccino si € verificata un’anafilassi, I'ulteriore somministrazione dello
stesso vaccino & temporaneamente controindicata (cfr. cap. 6) e necessita di un accertamento
preliminare e della conferma di uno specialista in allergologia e immunologia clinica.

Nelle persone a partire dai 18 anni, dopo la conferma dello specialista la vaccinazione pud essere
effettuata, d’intesa con uno specialista in allergologia e immunologia clinica, con un altro vaccino anti-
COVID-19 (ovvero a mRNA o a base proteica).

Procedura in caso di miocardite o pericardite dopo una vaccinazione anti-Covid-19

La miocardite e la pericardite sono reazioni non allergiche al vaccino. Non & chiaro se le persone che
dopo una vaccinazione con un vaccino anti-COVID-19 hanno sviluppato una miocardite o una
pericardite presentino un rischio piu elevato di altri effetti indesiderati per il cuore dopo un’ulteriore dose
del vaccino. In questo caso, gli esperti raccomandano di rimandare ulteriori dosi [165]. Dato che
miocarditi e pericarditi sono state osservate sia dopo la somministrazione di vaccini a mRNA che dopo
la somministrazione di vaccini a base proteica, non & possibile escludere il rischio di EIV per il cuore
nemmeno dopo la somministrazione di una dose di un altro tipo di vaccino anti-COVID-19.

La somministrazione di un’ulteriore dose di un vaccino pud essere presa in considerazione previa
consulenza di uno specialista e analisi personale del rapporto rischi-benefici [165]. Nel farlo va tenuto
conto del rischio personale di contrarre un’infezione grave acuta da COVID-19 e il rischio di esposizione
al SARS-CoV-2.

Cfr. capitolo 3.3.3 per le informazioni sulla miocardite/pericardite in quanto EIV dovuto ai vaccini anti-
COVID-19.

Vaccinazione durante la gravidanza e I'allattamento

Attualmente, per via dei dati sulla sicurezza ancora insufficienti, durante la gravidanza e I'allattamento
non & raccomandata la vaccinazione con Nuvaxovid®. Se non & possibile somministrare un vaccino a
mRNA per motivi medici, pud essere presa in considerazione una vaccinazione con Nuvaxovid® se da
una ponderazione individuale rischi-benefici risulta che il potenziale beneficio prevale nettamente.
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3.5 Esecuzione della vaccinazione

Informazione e consenso informato

Dal punto di vista giuridico, qualsiasi vaccinazione costituisce un intervento sullintegrita fisica,
legittimato unicamente dal consenso informato della persona interessata. La persona da vaccinare deve
essere informata su tutti gli aspetti pertinenti della vaccinazione e sulla sua registrazione elettronica nel
sistema di registrazione dei dati. Il consenso deve essere documentato, ma non necessariamente con
una firma.

Per gli adolescenti, la verifica della capacita di discernimento & di responsabilita di chi somministra il
vaccino (p. es. lo studio medico) e non pud essere legata a una determinata eta.

Per le persone incapaci di discernimento occorre determinare la volonta presunta — per esempio sulla
base delle direttive del paziente oppure facendo capo alle persone con diritto di rappresentanza.

Misure precauzionali

Valgono le misure precauzionali usuali per le vaccinazioni. La vaccinazione va eseguita rispettando i
seguenti punti:

e |n caso di stato febbrile acuto rimandare la vaccinazione.

e Per I'eventualita di una reazione allergica occorre prevedere personale sanitario formato con
accesso diretto a un kit di pronto soccorso, adrenalina compresa (p. es. autoiniettore), e almeno
15 minuti di osservazione sul posto dopo la somministrazione. Se la prima dose € stata ben
tollerata, dopo le ulteriori dosi sono sufficienti 5 minuti di osservazione.

e Prima della prima dose: in caso di persone con anafilassi nota ad altri vaccini, gravi allergie
acute o mastocitosi cutanea o sistemica nelllanamnesi, procedere ad accertamenti preliminari
secondo il capitolo 6.

e Prima di ogni ulteriore dose: accertare attivamente se dopo dosi precedenti si sono verificati
EIV. Per come procedere con le persone che dopo la somministrazione di un vaccino hanno
avuto una reazione anafilattica confermata da uno specialista o una grave reazione sistemica
di natura non allergica, cfr. capitolo 6.

e Sospetto di miocardite/pericardite: il personale medico specializzato deve prestare attenzione
ai sintomi specifici e consigliare alle persone vaccinate di richiedere immediatamente
consulenza medica e assistenza in caso di dolori al petto, affanno, palpitazioni o aritmie.

Intervallo minimo e somministrazione simultanea con altri vaccini

Come per tutti i vaccini inattivati, tra una vaccinazione anti-COVID-19 (con vaccino a mRNA o a base
proteica) e la somministrazione di altre vaccinazioni non € necessario un intervallo minimo. La
somministrazione simultanea del vaccino antinfluenzale & conforme alle raccomandazioni internazionali
(p. es. CDC [165], RKI [136]). Attualmente esistono soltanto pochi dati sulla somministrazione
simultanea di vaccini anti-COVID-19 e altri vaccini, all’eccezione del vaccino antinfluenzale. | dati sulla
somministrazione simultanea dei vaccini anti-COVID-19 e antinfluenzale derivano da studi clinici e studi
di osservazione e non evidenziano nuovi segnali di sicurezza [166-170]. Si & osservata una
reattogenicita leggermente aumentata, ma la sicurezza e I'immunogenicita non ne hanno risentito [168,
169, 171]. Sull'efficacia sono disponibili ancora solo pochi dati. | risultati dei primi studi indicano una

possibile ridotta produzione di anticorpi IgG anti SARS-CoV-2-Spike [167, 169, 172].



https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/clinical-considerations/covid-19-vaccines-us.html
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2021/Ausgaben/39_21.pdf?__blob=publicationFile
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4 Raccomandazione per la vaccinazione anti-COVID-19

4.1 Gruppo target: persone particolarmente a rischio (PPR)

Tra le persone particolarmente a rischio di decorso grave della COVID-19 rientrano:
e |le persone 2 65 anni
e |e persone 2 16 anni con un elevato rischio individuale per la salute a causa:

o diuna patologia preesistente secondo I'elenco delle categorie [173];

o della trisomia 21.

La Tabella 2 indica le patologie che comportano il maggior rischio per le PPR (definite secondo I'elenco
delle cateqgorie [173]).

Le donne incinte con malattie croniche secondo I'elenco delle categorie [173] rientrano tra le PPR a
causa delle patologie preesistenti. Le donne in gravidanza senza fattori di rischio non rientrano tra le
PPR Informazioni dettagliate sulle vaccinazioni anti-COVID-19 nelle donne incinte figurano nel
capitolo 4.2.

Fanno parte del gruppo target tutte le PPR, indipendentemente dal numero di dosi di vaccino anti-
COVID-19 gia ricevute e dal numero di infezioni da SARS-CoV-2 gia superate. Oltre alle persone
non vaccinate, vi rientrano quindi anche quelle gia vaccinate in precedenza contro la COVID-19.

Le PPR presentano un rischio accresciuto di decorso grave o di complicanze della malattia [174]. Le
sottovarianti di Omicron, che si contraddistinguono per un carico di malattia generalmente ridotto,
causano anche nelle PPR decorsi della malattia piu lievi rispetto alle varianti precedenti [9, 175]. Cio
nonostante, anche con un’infezione da Omicron il rischio di sviluppare una forma grave di COVID-19 e
nettamente maggiore nelle PPR rispetto alla popolazione senza fattori di rischio [175-180]. Non ci sono
indizi secondo cui i fattori di rischio (eta avanzata, patologie preesistenti, trisomia 21) siano differenti
per le diverse varianti di SARS-CoV-2. La vaccinazione offre una protezione molto buona dai decorsi
gravi, comprese le ospedalizzazioni (cfr. cap. 3.2). Con il tempo, nelle PPR la protezione data dalla
vaccinazione o da un’infezione superata diminuisce in misura maggiore e piu rapidamente, ragion per
cui la vaccinazione €& opportuna per migliorare la protezione di questo gruppo di persone durante la
stagione fredda.

Obiettivo vaccinale specifico: la vaccinazione rafforza, almeno temporaneamente, la protezione
individuale dalle forme gravi. Le PPR sono quelle per cui il rischio di ammalarsi gravemente in
seguito a un’infezione & massimo. Con la vaccinazione tale rischio pud essere ridotto almeno per
diversi mesi.



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/Categorie%20di%20persone%20particolarmente%20a%20rischio.pdf
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/Categorie%20di%20persone%20particolarmente%20a%20rischio.pdf
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/Categorie%20di%20persone%20particolarmente%20a%20rischio.pdf
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/Categorie%20di%20persone%20particolarmente%20a%20rischio.pdf
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Tabella 2. Patologie preesistenti/circostanze associate a un maggior rischio di decorso grave della
COVID-19 (per le persone a partire dai 16 anni)

Patologie preesistenti a maggior rischio

Cardiopatie

Insufficienza cardiaca cronica a partire dallo stadio NYHA

Cardiopatia ischemica cronica 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 capacita polmonare

Epatopatia - Cirrosi epatica scompensata nel’anamnesi
Nefropatia - Grave insufficienza renale cronica, a partire da GFR
< 30 ml/min

Diabete mellito

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

Obesita

Persone con indice di massa corporea = 35 kg/m?

Immunodeficienza,

congenita o acquisita a
causa di una patologia o di
una terapia
immunosoppressiva

Immunodeficienza rilevante con:

patologie ematologiche maligne
neoplasie/tumori in terapia attiva

patologie infiammatorie  immunoindotte (p.es. lupus
eritematoso  sistemico, artrite  reumatoide, psoriasi,
inflammazioni croniche del tratto intestinale) in cura con una
terapia immunosoppressiva (incl. equivalente di prednisone
= 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 o di cellule
staminali e persone in lista d’attesa per un trapianto

Persone affette da trisomia 21
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4.2  Gruppo target: donne in gravidanza

| risultati di studi condotti durante la diffusione della variante Delta hanno mostrato che, in caso di
infezione da coronavirus, le donne incinte presentavano un rischio nettamente accresciuto di decorso
grave di COVID-19 (in particolare di ricovero nel reparto di cure intense, intubazione, respirazione
artificiale nonché mortalita) [181-184]. | fattori di rischio per lo sviluppo di una forma materna grave di
COVID-19 erano: comorbidita polmonari, ipertensione e diabete [185]. Anche il rischio di parto
prematuro (con possibili conseguenze per il neonato) e di necessita di ricoverare il neonato in un reparto
di cure intense neonatali era decisamente piu elevato con un’infezione da Delta [181, 183, 186, 187]. Vi
€ una correlazione tra il rischio di tali complicanze e la gravita della malattia della madre [182, 185, 188—
190].

L’evidenza disponibile mostra che anche con le sottovarianti di Omicron la gravidanza, é legata a un
rischio maggiore di decorso grave di COVID-19 e che a seguito di un’infezione da SARS-CoV-2 vi & un
rischio aumentato di complicanze della gravidanza o di un parto prematuro [191-193]. Presentano un
rischio piu elevato in particolare le donne incinte non vaccinate e le donne incinte con comorbidita [191,
193, 194]. La proprieta delle sottovarianti di Omicron di portare a un carico di malattia complessivamente
inferiore rispetto alle varianti precedenti [7, 8, 12] & presente anche in caso di infezione da Omicron in
gravidanza: il rischio di un decorso grave é significativamente inferiore rispetto alle varianti precedenti
[191, 195-198].

Una vaccinazione anti-COVID-19 prima o durante la gravidanza protegge la madre, il decorso della
gravidanza e il feto [191, 193, 199-206]. Numerosi studi indicano che il rischio di ospedalizzazione e/o
complicanze della gravidanza a seguito di un’infezione da Omicron & nettamente superiore nelle donne
incinte non vaccinate rispetto a quelle vaccinate [194, 197, 207, 208]. Dati di osservazione provenienti
dagli Stati Uniti mostrano che una vaccinazione di richiamo con un vaccino bivalente adattato alle
varianti BA.4/5 eseguita durante la gravidanza ha fornito una protezione del 61 per cento (IC 95 %: 22-
81 %) dalle emergenze (visite al pronto soccorso) durante il periodo di osservazione compreso tra
settembre 2022 e maggio 2023 [209]. Uno studio prospettico sulla popolazione condotto in Norvegia,
Danimarca e Svezia rileva per le donne incinte non vaccinate un rischio nettamente accresciuto di
ricovero nel reparto di cure intense rispetto alle donne incinte vaccinate [193]. In generale, il numero di
donne incinte che devono essere curate nel reparto di cure intense a causa di un’infezione da SARS-
CoV-2 é basso. Diversi studi mostrano che gli anticorpi contro il SARS-CoV-2 della donna incinta
vaccinata vengono trasmessi al nascituro [204, 210]. La protezione da un ricovero d’'urgenza del
neonato data dalla vaccinazione della madre con la variante Omicron & tuttavia fortemente ridotta ed &
compresa tra il 13-56 per cento a seconda dello studio [204, 206, 209, 211]. | dati indicano che anche
nelle donne incinte la protezione vaccinale diminuisce con il passare del tempo e che nel singolo caso
pud essere temporaneamente aumentata con un’ulteriore dose di vaccino [207, 209]. L’evidenza
scientifica mostra che la vaccinazione anti-COVID-19 con un vaccino a mRNA ¢é sicura per le donne
incinte [212]. Uno studio di coorte svizzero ha evidenziato che la frequenza degli EIV nelle donne incinte
€ paragonabile a quella nella popolazione generale [213]. Lo stesso studio evidenzia anche che la
vaccinazione non aumenta il rischio di complicanze durante la gravidanza o nel neonato [213].

Come indicano i dati sulla situazione immunitaria in Svizzera (cfr. cap. 2.3), si pud presumere che anche
le donne incinte siano entrate in contatto almeno una volta con gli antigeni del SARS-CoV-2 attraverso
la vaccinazione o un’infezione superata. Alla luce di questa immunita preesistente e del minore carico
di malattia delle varianti attualmente in circolazione, si presume che nelle donne incinte il rischio di un
decorso grave della malattia e dunque di complicanze della gravidanza sia inferiore rispetto agli anni
precedenti. Alle donne incinte senza fattori di rischio € raccomandata nel singolo caso una
vaccinazione anti-COVID-19 in autunno/inverno, se il medico curante la ritiene indicata dal punto di vista
medico nel singolo caso, tenendo conto della situazione epidemiologica del momento (cfr. cap. 4.3).

Alla luce dell’evidenza scientifica e delle valutazioni di diversi gruppi di esperti internazionali [212, 214,
215], ’'UFSP e la CFV consigliano la vaccinazione anti-COVID-19 con un vaccino a mRNA alle

22
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donne incinte a partire dal secondo trimestre (12™? settimana) di gravidanza. La vaccinazione &
raccomandata a partire dal secondo trimestre di gravidanza, poiché a quel punto la formazione degli
organi del feto & quasi completamente conclusa. Su richiesta della donna & possibile eseguire la
vaccinazione anche nel primo trimestre di gravidanza. Diversi studi mostrano che la vaccinazione &
sicura anche nel primo trimestre [216—218]. Non esiste inoltre alcuna evidenza che i vaccini anti-COVID-
19 possano causare problemi di fertilita, né negli uomini né nelle donne [219-222]. Studi di osservazione
hanno evidenziato in particolare che la vaccinazione anti-COVID-19 non ha effetti sulla qualita dello

sperma, sulla maturazione follicolare e sullimpianto embrionale [220—228].

Attualmente, per via dei dati sulla sicurezza ancora insufficienti, durante la gravidanza e I'allattamento
non & raccomandata la vaccinazione con Nuvaxovid®. Se una donna incinta non puo farsi vaccinare con
un vaccino a mRNA per motivi medici, pud essere presa in considerazione una vaccinazione con
Nuvaxovid® se da una ponderazione individuale rischi-benefici risulta che il potenziale beneficio prevale
nettamente.

Le donne incinte con malattie croniche secondo I'elenco delle categorie del’lUFSP [173] (cfr. cap. 4.1)
rientrano tra le PPR e, conformemente alle raccomandazioni per questo gruppo di persone, dovrebbero
farsi vaccinare a partire dal secondo trimestre di gravidanza (cfr. cap. 4.1) [184].

Obiettivo vaccinale specifico: nel singolo caso, la vaccinazione rafforza, almeno temporaneamente,
la protezione individuale da decorsi gravi della COVID-19 che possono causare complicanze
della gravidanza. In questo modo, la vaccinazione protegge sia la madre sia il feto. Per le donne incinte
il rischio di ammalarsi gravemente in seguito a un’infezione & leggermente superiore.

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 12m@ settimana fino a 2 mesi dopo il parto senza
partecipazione ai costi).



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/Categorie%20di%20persone%20particolarmente%20a%20rischio.pdf
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4.3 Raccomandazione di vaccinazione

L’UFSP e la CFV raccomandano alle PPR 2 16 anni (per la definizione cfr. cap. 4.1) una singola
dose di vaccino anti-COVID-19 in autunnol/inverno. Per tutte le altre persone non & formulata
alcuna raccomandazione di vaccinazione, in quanto per le persone senza fattori di rischio la
probabilita di ammalarsi gravemente & pressoché nulla.

La vaccinazione comprende una singola dose di vaccino e si raccomanda preferibilmente un vaccino
a mRNA o a base proteica adattato per la variante XBB.1.5, se disponibili’. Questi, come anche gli
altri vaccini anti-COVID-19 a mRNA e a base proteica (SARS-CoV-2 originario [wild type] o adattati
a precedenti sottovarianti di Omicron) disponibili e omologati sono sostanzialmente idonei e
raccomandati per prevenire le infezioni graviZ.

Nellipotesi di un aumento dei casi in autunno/inverno e di una maggiore pressione sul sistema
sanitario a causa di decorsi gravi, la vaccinazione dovrebbe essere effettuata idealmente in
autunno (tra meta ottobre e dicembre) in modo da garantire una protezione individuale ottimale
nella stagione autunno/inverno. Essa deve essere eseguita almeno 6 mesi dopo l'ultima dose di
vaccino anti-COVID-19 o I'ultima infezione da SARS-CoV-2 nota.

Questa raccomandazione ¢ indipendente dal numero di dosi di vaccino gia somministrate e dal tipo
di vaccino utilizzato.

Alle donne incinte senza fattori di rischio, 'lUFSP e la CFV raccomandano la vaccinazione con un
vaccino a mRNA?Z in autunno/inverno, se il medico curante la ritiene indicata dal punto di vista medico
nel singolo caso in seguito a una ponderazione individuale rischi-benefici ed & attesa una temporanea
maggiore protezione da un decorso grave?.

Il personale sanitario“ puo farsi vaccinare contro la COVID-19, tuttavia TUFSP e la CFV non formulano
alcuna raccomandazione per questo gruppo di persone. Alla luce dellimmunita preesistente, per le
persone senza fattori di rischio la probabilita di ammalarsi gravemente € molto bassa. La vaccinazione
offre a queste persone solo una protezione esigua e di breve durata dall’infezione con decorso lieve
(secondo i dati di osservazione provenienti da Regno Unito, Stati Uniti e Paesi Bassi, la vaccinazione
mostra solo un’efficacia del 30 % circa contro qualsiasi infezione da SARS-CoV-2, dopo 3-4 mesi la
protezione scende al 10%). Non ci si puo aspettare nessuna protezione rilevante dalla trasmissione. Il
personale sanitario pud farsi vaccinare se, in seguito a una ponderazione e a una decisione individuale,
desidera ridurre leggermente il rischio di infezione.

Se occorre una vaccinazione anti-COVID-19 per viaggiare, € possibile applicare lo schema di
vaccinazione in conformita allomologazione (2 dosi di un vaccino omologato e raccomandato in
Svizzera ed eventualmente una vaccinazione di richiamo). Le vaccinazioni per viaggiare avvengono al
di fuori della raccomandazione di vaccinazione del’'UFSP e della CFV.

"1l presupposto per I'uso dei vaccini adattati alla variante XBB.1.5 & che siano omologati da Swissmedic e disponibili in
Svizzera.

2 Per informazioni sull'uso rientrante nell'omologazione, cfr. cap. 2.1. Per I'uso off-label occorre rispettare I'obbligo di
informazione e si applicano le consuete norme in materia di responsabilita (cfr. raccomandazioni di vaccinazione dellUFSP che
comportano un uso off-label [229]).

3 Attualmente, durante la gravidanza e I'allattamento non & raccomandata la vaccinazione con Nuvaxovid® per via dei dati sulla
sicurezza tuttora insufficienti. Se una donna incinta non pud farsi vaccinare con un vaccino a mRNA per motivi medici, pud essere
presa in considerazione una vaccinazione con Nuvaxovid® se da una ponderazione individuale rischi-benefici risulta che il
potenziale beneficio prevale nettamente.

4 In questo documento, per la vaccinazione anti-COVID-19 si intendono in particolare il personale medico e infermieristico, tutte
le persone che lavorano in ambito paramedico, il personale di case di riposo e di cura, inclusi gli studenti e i tirocinanti.
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3 Raccomandazioni per le persone con immunodeficienza

5.1  Persone con grave immunodeficienza

Nel gruppo a rischio di decorso grave della malattia (PPR) rientrano anche le persone con gravi deficit
del sistema immunitario (grave immunodeficienza). L'immunodeficienza pud essere congenita,
acquisita o indotta da farmaci immunosoppressori (p. es. chemioterapia, cura di malattie autoimmuni o
terapie post-trapianto). Poiché queste persone presentano un rischio decisamente piu elevato di
decorso grave della COVID-19 e la risposta immunitaria pud essere limitata, si raccomanda loro uno
schema di vaccinazione speciale.

5.1.1 Definizione di grave immunodeficienza

Sono considerate persone con grave immunodeficienza quelle che, al momento della vaccinazione anti-
COVID-19, erano sottoposte a uno dei seguenti trattamenti immunosoppressori o soffrivano di una delle
seguenti malattie:

e deplezione dei linfociti B (p. es. rituximab, ocrelizumab, ciclofosfamide);

e chemioterapia ad alto dosaggio;

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

e altre terapie che causano un’immunosoppressione grave (p.es. micofenolato, ciclosporine,
inibitori della Janus chinasi e simili);

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

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

e pazienti con un’infezione da HIV e linfociti CD4+ < 200/ul;

e pazienti in dialisi (emodialisi e dialisi peritoneale);

e pazienti con altre patologie che comportano una grave immunodeficienza equiparabile.

5.1.2 Risposta ai vaccini anti-COVID-19 a mRNA in caso di grave
immunodeficienza indotta da trattamenti immunosoppressori

Solitamente, dopo la vaccinazione le persone sottoposte a terapie biologiche che inibiscono le citochine
(p. es. inibitori del fattore di necrosi tumorale a, inibitori dell'interleuchina-6) o che comportano una
leggera immunosoppressione producono anticorpi di protezione [230-233]. Nelle persone trattate con
una terapia fortemente immunosoppressiva a causa di un trapianto [234-239], di patologie autoimmuni
[232, 240, 241] o di tumori (p. es. leucemie [177, 242—244]), |]a formazione di anticorpi pud essere invece
limitata o completamente compromessa.

Studi condotti in questi gruppi di persone dimostrano che in particolare i trattamenti che sopprimono i
linfociti B (p. es. rituximab, ocrelizumab, ciclofosfamide), le chemioterapie, gli inibitori della tirosin-
chinasi di Bruton, le 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.
In particolare, una percentuale rilevante di persone trapiantate vaccinate non produce anticorpi. Sinora
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non esiste alcun correlato sierologico di protezione e I'assenza di anticorpi anti-SARS-CoV-2 non
esclude che sia stata sviluppata una risposta immunitaria. In caso di mancata risposta immunitaria
umorale la vaccinazione pud proteggere da decorsi gravi grazie alla risposta immunitaria dei linfociti T.
In numerosi studi & stato possibile dimostrare che nelle persone in cura con una terapia per la
deplezione dei linfociti B si puo indurre una risposta dei linfociti T [245—-248]. Dati scientifici evidenziano
che nelle persone con grave immunodeficienza la somministrazione di 2 dosi di un vaccino a mRNA
induce una risposta dei linfociti T ridotta [239], ma una terza dose di vaccino anti-COVID-19 a mRNA
pud migliorare la risposta vaccinale delle persone trapiantate [238, 249]. E stato possibile dimostrare in
diversi studi la migliore protezione immunitaria dopo la terza dose nelle persone con grave
immunodeficienza per quel che riguarda sia la risposta dei linfociti T sia la formazione di anticorpi [250—
254]. 1l miglioramento della risposta immunitaria dopo una terza dose di vaccino nelle persone affette
da grave immunodeficienza con bassa produzione di anticorpi & coerente con le esperienze fatte con
vaccini contro altri agenti patogeni.

5.1.3 Tempistica della vaccinazione in caso di grave immunodeficienza

Valgono le stesse raccomandazioni previste per altre vaccinazioni su persone con grave
immunodeficienza [255-259]:

e Le vaccinazioni dovrebbero essere effettuate di preferenza in una fase stabile della malattia. In
generale, se il trattamento della patologia lo consente, al momento della vaccinazione
immunosoppressione dovrebbe essere ridotta al minimo possibile.

e Se & programmata una terapia immunosoppressiva o I'intensificazione di una tale terapia, alle
persone finora non vaccinate si raccomanda di somministrare preliminarmente una dose di
vaccino. 4 settimane dopo la vaccinazione occorre stimare mediante una sierologia se & stata
sviluppata una protezione vaccinale (cfr. cap. 5.1.5). Non vi & alcun intervallo minimo da
rispettare tra la vaccinazione e la terapia (non si tratta di un vaccino vivo).

e In caso di forte immunosoppressione, per esempio nella fase induttiva di una terapia
immunosoppressiva con dosi elevate di glucocorticosteroidi (equivalente di prednisone
= 20 mg/giorno > 2 settimane per gli adulti) o nei primi 3 mesi successivi a una terapia per la
deplezione dei linfociti B, il momento della vaccinazione dovrebbe essere stabilito d’intesa con
il medico specialista curante. Se possibile, in caso di terapie per la deplezione dei linfociti B, la
vaccinazione non dovrebbe essere effettuata in un momento in cui i linfocitiB sono
completamente soppressi. Tuttavia, la vaccinazione offre una protezione anche alle persone
con i linfociti B completamente soppressi, visto che si pud indurre una risposta dei linfociti T
[245-248].
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5.1.4 Schema di vaccinazione per le persone con grave immunodeficienza

Per le persone con grave immunodeficienza a partire dai 16 anni gia vaccinate contro la COVID-19
(indipendentemente dal numero di dosi di vaccino gia ricevute) vale la stessa raccomandazione di
vaccinazione descritta per le PPR nel capitolo 4.3. Per i bambini e gli adolescenti < 16 anni con grave
immunodeficienza e gia vaccinati contro la COVID-19, si presuppone una buona protezione dai decorsi
gravi e pertanto non é formulata alcuna raccomandazione di vaccinazione per I'autunno/inverno.

Per le persone con grave immunodeficienza a partire dai 5 anni e non ancora vaccinate contro la
COVID-19 andrebbe effettuata una determinazione degli anticorpi IgG anti-SARS-CoV-2 (cfr.
cap. 5.1.5):

- In presenza di anticorpi contro il virus SARS-CoV-2 nelle persone a partire dai 16 anni (cfr.
cap. 5.1.5), la risposta immunitaria esistente andrebbe riattivata con una singola dose di vaccino,
come raccomandato per tutte le PPR e descritto nel capitolo 4.3.

- In caso di determinazione positiva di anticorpi contro il virus SARS-CoV-2 nei bambini e negli
adolescenti < 16 anni non &€ raccomandata alcuna vaccinazione.

| titoli di anticorpi al limite della positivita sono da considerarsi negativi. In caso di negativita, si applicano
le raccomandazioni descritte di seguito e nella Figura 1.

216 anni: 1 dose di

Risultato positivo (gli ha
) : . H vaccino in autunno (come
anticorpi IgG anti proteina tutte le PPR)

Lo GRS SRS 12-15 anni: nessuna

Determinazione degli CoV-2 sono presenti) vaccinazione

Persone 2 12 anni con : A A .
. e anticorpi IgG anti proteina
grave immunodeficienza |y Spike del virus SARS-

finora non vaccinate CoV-2 3 dosi di vaccino a
distanza di almeno
Risultato negativo — 4 settimane
+ 1 dose di richiamo dopo
almeno 6 mesi

Risultato positivo (gli
anticorpi IgG anti proteina
Spike del virus SARS-
CoV-2 sono presenti)

Nessuna vaccinazione

Determinazione degli

. G anticorpi IgG anti proteina
grave immunodeficienza Spike del virus SARS-

Bambini di 5-11 anni con

finora non vaccinati
Cov-2 Evtl. determinazione degli

2 dosi di vaccino a anticorpi, se negativa: la

Risultato negativo e distanza di almeno
4 settimane

terza dose & possibile
dopo almeno 4 settimane

Figura 1: Rappresentazione grafica dello schema di vaccinazione per le persone finora non vaccinate
oppure con grave immunodeficienza acquisita da poco.
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5.1.4.1 Immunizzazione di base (3 dosi)

Per i motivi menzionati nel capitolo 5.1.2, alle persone = 12 anni con grave immunodeficienza &
raccomandato uno schema di vaccinazione con 3 dosi di un vaccino a mRNAS ¢ per
limmunizzazione di base; l'intervallo minimo tra le singole dosi & di 4 settimane. Si raccomanda di
effettuare le vaccinazioni preferibilmente con un vaccino a mRNA adattato per la variante in
circolazione’. Questi, come anche gli altri vaccini a mRNA disponibili sono sostanzialmente idonei e
raccomandati per prevenire le infezioni gravi.

e Si applicano i dosaggi descritti nel capitolo 3.1 (stesso dosaggio come per le dosi di vaccino
singole raccomandate in autunno/inverno, anche per i vaccini Spikevax® adattati va utilizzato il
dosaggio di 50 ug per 'immunizzazione di base).

e Alle persone di 12-29 anni con grave immunodeficienza & raccomandato in via
preferenziale un vaccino Comirnaty® (cfr. cap. 3.3.3). Per le persone a partire dai 30 anni, i
vaccini Comirnaty® e Spikevax® sono ugualmente idonei.

¢ Qualora la seconda dose sia stata somministrata da piu di 4 settimane, la terza deve essere
somministrata il prima possibile. E bene discutere con gli specialisti curanti il momento ideale
per somministrare la terza dose (intervallo minimo di 4 settimane dopo la 22 dose). Nelle
persone sottoposte a terapie per la deplezione dei linfociti B, la terza dose di vaccino a mRNA
deve essere somministrata idealmente non prima di 4-5mesi dall’ultima dose del
medicamento B depletivo e almeno 4 settimane prima della somministrazione successiva per
consentire la migliore risposta possibile dei linfociti B.

Ai bambini di 5-11 anni con grave immunodeficienza & raccomandata la vaccinazione con
Comirnaty® 10 ug (vaccino pediatrico) se con la sierologia non sono stati rilevati anticorpi contro il
virus SARS-CoV-2. 4 settimane dopo la seconda dose di vaccino & possibile eseguire nuovamente
una determinazione degli anticorpi. Se 'esame per la determinazione degli anticorpi anti-SARS-CoV-
2 € negativo, per 'immunizzazione di base si raccomanda una terza dose di vaccino a una distanza di
almeno 4 settimane dalla seconda dose. Questa raccomandazione & formulata in modo piu limitato
poiché una terza dose in questa fascia di eta & off-label e sono disponibili pochi dati al riguardo. Devono
quindi ricevere la terza dose solo i bambini che presentano un titolo anticorpale indicante una protezione
vaccinale incompleta.

5 Non essendo vaccini vivi, i vaccini a mRNA possono essere somministrati alle persone immunosoppresse. In linea di principio,
i vaccini inattivati sono ben tollerati sia dalle persone con un buon sistema immunitario sia da quelle con immunodeficienza.

6 Se una persona a partire dai 12 anni con grave immunodeficienza non pud farsi vaccinare con un vaccino a mRNA per motivi
medici, pud essere presa in considerazione una vaccinazione con Nuvaxovid® (2 dosi di vaccino a distanza di 4 settimane per le
persone finora non vaccinate) se da una ponderazione individuale rischi-benefici risulta che il potenziale beneficio prevale
nettamente.

7| dati a disposizione sull'impiego di vaccini a mRNA adattati per I'immunizzazione di base sono pochi e si tratta di un uso off-
label. Occorre rispettare I'obbligo di informazione e si applicano le consuete norme in materia di responsabilita (cfr.
raccomandazioni di vaccinazione dellUFSP che comportano un uso off-label [229]). NellUE I'impiego dei vaccini a mRNA
bivalenti (adattati per le varianti BA.1 o BA.4/5) per 'immunizzazione di base con 2 dosi € possibile da dicembre 2022 [260] e
negli Stati Uniti € omologato dal 18.4.2023 (con una dose di un vaccino a mRNA bivalente adattato alle varianti BA.4/5, [261]). In
Svizzera, il vaccino Spikevax® XBB.1.5 & autorizzato per la vaccinazione di persone precedentemente non vaccinate; un intervallo
di almeno 2 mesi tra le dosi di vaccino deve essere rispettato (cfr. cap. 3.1.1).
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5.1.4.2 Vaccinazione di richiamo (booster)

Una volta completata 'immunizzazione di base, alle persone 2 12 anni con grave immunodeficienza
€ raccomandata una vaccinazione di richiamo (42 dose) con un vaccino a mRNA?2 a distanza di
almeno 6 mesi dall’'ultima dose di vaccino o dall’ultima infezione da SARS-CoV-2 nota®. Si
raccomanda di effettuare la vaccinazione preferibilmente con un vaccino a mRNA adattato per la
variante in circolazione. Questi, come anche gli altri vaccini a mRNA disponibili sono sostanzialmente
idonei e raccomandati per prevenire le infezioni gravi. Si applicano i dosaggi descritti nel capitolo 3.1.

e Agli adolescenti di 12-15 anni con grave immunodeficienza &€ raccomandato in via
preferenziale un vaccino Comirnaty® (cfr. cap. 3.3.3). Per le persone a partire dai 16 anni, i
vaccini Comirnaty® e Spikevax® sono ugualmente idonei.

e In linea di principio si pud utilizzare anche un altro vaccino a mRNA rispetto a quello
somministrato per 'immunizzazione di base®.

5.1.5 Determinazione degli anticorpi nelle persone con grave immunodeficienza

Per le persone non vaccinate con grave immunodeficienza (inclusi i bambini di 5-11 anni) & necessario
rilevare attraverso una determinazione dei titoli anticorpali (anticorpi IgG anti proteina Spike del virus
SARS-CoV-2) se ¢é stata sviluppata una risposta immunitaria dopo una possibile infezione da SARS-
CoV-2. La sierologia permette di stabilire lo schema di vaccinazione (cfr. cap. 5.1.5).

La risposta anticorpale dopo l'infezione o la vaccinazione pud essere molto diversa da persona a
persona. Sinora non esiste alcun correlato sierologico di protezione e il mancato riscontro di anticorpi
anti-SARS-CoV-2 non esclude che sia stata sviluppata una risposta immunitaria, tuttavia la presenza di
anticorpi anti-SARS-CoV-2 nel siero viene utilizzata spesso per chiarire tale questione. Va tenuto
presente che non & possibile indicare alcun valore anticorpale esatto come marker di un’avvenuta
risposta immunitaria, anche perché sul mercato sono disponibili molti test differenti. Per I'interpretazione
della misurazione anticorpale dovrebbero essere soddisfatti i seguenti criteri:

¢ la determinazione degli anticorpi avviene in un laboratorio certificato;

o il risultato & indicato secondo lo standard OMS [262] (BAU/ml);

e il risultato € indicato dal laboratorio come chiaramente positivo (anticorpi presenti) sulla base
delle indicazioni del produttore o della taratura da parte del laboratorio stesso.

Nelle persone = 12 anni con grave immunodeficienza, 4 settimane dopo la terza dose (o al termine della
serie di vaccinazioni) & possibile eseguire una determinazione dei titoli anticorpali vaccinali per stabilire
se € stata sviluppata una risposta immunitaria al vaccino e se eventualmente deve essere presa in
considerazione una terapia di immunizzazione passiva con anticorpi monoclonali (cfr. cap. 5.1.6). Una
determinazione degli anticorpi € raccomandata anche alle persone per le quali € previsto un trattamento
di immunosoppressione (cfr. cap. 5.1.3) ed é inoltre possibile nei bambini di 5-11 anni con grave
immunodeficienza 4 settimane dopo la seconda dose di vaccino (cfr. cap. 5.1.4.1).

L’indicazione di una determinazione dei titoli anticorpali dopo una vaccinazione anti-COVID-19 si applica
solo a questo speciale gruppo di pazienti con grave immunodeficienza. Per la popolazione sana, la
determinazione degli anticorpi &€ espressamente non raccomandata, sia prima sia dopo la vaccinazione.
I costi delle analisi per la determinazione degli anticorpi anti-SARS-CoV-2 secondo la presente
raccomandazione sono assunti solo per le persone con grave immunodeficienza.

8 Se una persona a partire dai 18 anni affetta da grave immunodeficienza non puo farsi vaccinare con un vaccino a mRNA per
motivi medici, pud essere presa in considerazione una vaccinazione di richiamo con Nuvaxovid® se da una ponderazione
individuale rischi-benefici risulta che il potenziale beneficio prevale nettamente.

% Per informazioni sull'uso rientrante nell’'omologazione, cfr. cap. 2.1. Per I'uso off-label occorre rispettare I'obbligo di
informazione e si applicano le consuete norme in materia di responsabilita (cfr. raccomandazioni di vaccinazione dellUFSP che
comportano un uso off-label [229]).
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5.1.6 Impiego di terapie con anticorpi monoclonali in caso di infezione da SARS-
CoV-2 e immunizzazione passiva per le persone con grave immunodeficienza

Per i pazienti con grave immunodeficienza, in caso di infezione da SARS-CoV-2 occorre prendere in
considerazione, indipendentemente dallo stato vaccinale, una terapia con antivirali ad azione diretta
(DAA) o eventualmente anticorpi monoclonali.

Per le persone con grave immunodeficienza con una risposta immunitaria molto scarsa o nulla alla
vaccinazione anti-COVID-19 occorre prendere in considerazione una terapia d’immunizzazione
passiva (prevenzione) con anticorpi monoclonali, tenendo conto dell’efficacia attesa contro la variante
di SARS-CoV-2 in circolazione (cfr. raccomandazioni della Societa svizzera di malattie infettive, in
tedesco [263]). Dopo la somministrazione di anticorpi monoclonali non & necessario rispettare un
intervallo minimo prima di una vaccinazione contro il SARS-CoV-2 [165].

5.2 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’ultimo. Le seguenti raccomandazioni si basano sull'attuale raccomandazione della European
Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT; [264]).

Dall'analisi rischi-benefici per le persone che hanno subito un trapianto di cellule staminali emergono
molti vantaggi della vaccinazione anti-COVID-19. L’evidenza disponibile mostra che la vaccinazione
nelle persone che hanno subito un trapianto allogenico di cellule staminali ematopoietiche (HSCT) &
sicura e che la risposta immunitaria umorale € efficace ed elevata [243, 265—-274]: dopo 2 dosi di un
vaccino a mRNA é stato possibile osservare la formazione di anticorpi nel 69—-85 per cento dei
partecipanti agli studi. La terza dose di vaccino aumenta il titolo di anticorpi neutralizzanti in particolare
contro le varianti di Omicron. In uno studio di coorte condotto in Francia & stato possibile dimostrare che
nel 41 per cento dei pazienti che dopo la seconda dose non avevano sviluppato una risposta
immunitaria umorale era possibile rilevarne una dopo la terza dose [266].

L’evidenza mostra che il profilo di sicurezza dei vaccini a mRNA & paragonabile a quello nelle persone
senza fattori di rischio. Tuttavia alcuni studi indicano che una vaccinazione anti-COVID-19 nelle persone
che hanno subito un HSCT pud peggiorare o causare una malattia del trapianto contro I'ospite (GvHD)
[264]. Questo possibile effetto collaterale della vaccinazione anti-COVID-19 deve essere considerato
nella scelta della tempistica (cfr. cap. 5.2.1).

Analogamente ad altri pazienti con grave immunodeficienza, si consiglia di vaccinare chi ha subito un
trapianto di cellule staminali con un vaccino a mRNA (cfr. cap. 5.1). Nella scelta della tempistica della
vaccinazione si dovrebbe tener conto del fatto che la vaccinazione induce una migliore risposta
immunitaria se viene effettuata a una certa distanza di tempo dal trapianto (cfr. cap. 5.2.1). Non & ancora
stata stabilita la serie di vaccinazioni piu efficace per indurre un’immunita buona e duratura per
l'immunizzazione di base, & pero logico raccomandare uno schema a 3 dosi.



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/biomed/heilmittel/COVID-19/ak-kriterienliste-ssi.pdf.download.pdf/Kriterienliste_SSI_D.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/biomed/heilmittel/COVID-19/ak-kriterienliste-ssi.pdf.download.pdf/Kriterienliste_SSI_D.pdf
https://www.ebmt.org/sites/default/files/2022-01/COVID%20vaccines%20version%208.3%20-%202022-01-03.pdf
https://www.ebmt.org/sites/default/files/2022-01/COVID%20vaccines%20version%208.3%20-%202022-01-03.pdf
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5.2.1 Schema e tempistica di vaccinazione per le persone che hanno subito un
trapianto di cellule staminali

La vaccinazione deve essere effettuata indipendentemente dal fatto che la persona abbia
contratto la COVID-19 o sia stata vaccinata prima del trapianto. Non & necessario un intervallo
minimo tra una vaccinazione anti-COVID-19 con un vaccino a mRNA e altre vaccinazioni.

In considerazione del fatto che dopo un trapianto di cellule staminali la memoria immunologica non &
piu presente, non € necessaria la sierologia per stabilire lo schema di vaccinazione. Come per le
persone con grave immunodeficienza nelle quali non sono stati rilevati anticorpi contro il virus SARS-
CoV-2, lo schema di vaccinazione raccomandato include 3 dosi di vaccino per I'immunizzazione di base
e una vaccinazione di richiamo dopo 6 mesi con un vaccino a mRNA (cfr. cap. 5.1.4). Dopo la terza
dose di vaccino si pud valutare per mezzo di una sierologia se & stata sviluppata una risposta
immunitaria (cfr. cap. 5.1.5).

La vaccinazione non dovrebbe avvenire prima di 3 mesi dopo il trapianto di cellule staminali, dato che
non €& noto se una vaccinazione effettuata prima abbia un qualsiasi effetto protettivo. La vaccinazione
induce una migliore risposta immunitaria se viene effettuata a maggiore distanza di tempo dal trapianto
(6 mesi). Nella scelta della tempistica va inoltre tenuto conto della situazione epidemiologica (aumento
del numero di casi atteso nella stagione fredda) e del rischio che la vaccinazione possa peggiorare una
malattia del trapianto contro I'ospite (GvHD).

La vaccinazione deve essere rimandata in caso di:
o forma grave di malattia del trapianto contro 'ospite (GvHD) di grado IlI-IV;

e somministrazione di anticorpi anti-CD20 o altri medicamenti per la deplezione dei linfociti B
negli ultimi 6 mesi;

e pazienti in terapia con linfociti T con recettore chimerico dell’antigene (CAR-T) nei quali &
comparsa un’aplasia dei linfociti B prima di 6 mesi dopo la terapia;
e terapia recente con immunoglobulina anti-timociti (ATG) o alemtuzumab.
Per la scelta e il dosaggio del vaccino valgono le raccomandazioni descritte nel capitolo 3.1.

Ai bambini di 5-11 anni che hanno subito un trapianto di cellule staminali &€ raccomandata una
determinazione degli anticorpi 4 settimane dopo la seconda dose di vaccino. Se sono presenti anticorpi
anti-SARS-CoV-2, non occorre somministrare la terza dose di vaccino. Cid corrisponde allo schema
vaccinale raccomandato ai bambini con grave immunodeficienza dopo una determinazione degli
anticorpi anti-SARS-CoV-2 negativa e descritto nel capitolo 5.1.4.
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6 Raccomandazione per la vaccinazione anti-COVID-19
delle persone con allergie (procedura secondo I'anamnesi
delle allergie)

La seguente sintesi si basa sulla raccomandazione della Societa svizzera di allergologia e immunologia
(SSAI).

Anamnesi delle allergie Procedura

o Alimenti La vaccinazione puo essere

e Aeroallergeni e allergeni inalatori somministrata.

e Veleno di insetti/imenotteri

e Medicamenti a somministrazione orale, rettale o | 15 minuti di osservazione dopo la prima
parenterale, se identificati dose.

e Medicamenti non testati con reazioni
esclusivamente cutanee Se la prima dose & stata ben tollerata,

5 minuti di osservazione dopo le dosi

e Anamnesi familiare positiva alle allergie

e Immunoterapia in corso con allergeniV
(desensibilizzazione, SCIT, SLIT)

e Esantema nel punto di inoculazione («braccio
COVID») dopo una somministrazione
precedente del vaccino

e Grave anafilassi (grado lll/1V) con cause D’intesa con un medico specialista in
scatenanti incerte o non ancora accertate allergologia e immunologia clinica:

e Anafilassi idiopatica

successive.

se € possibile vaccinare, 30 minuti di
osservazione dopo la vaccinazione o a
seconda della raccomandazione dello

specialista.
¢ Mastocitosi (cutanea o sistemica) La vaccinazione puo essere
e Triptasi sierica basale elevata gia nota somministrata alle seguenti condizioni:
Orticaria cronica o sindrome da attivazione dei e pretrattamento a base di
mastociti antistaminico H1 (1 compressa

60 minuti prima della vaccinazione)

e 30 minuti di osservazione dopo la
vaccinazione

¢ Reazione generale/anafilassi a componenti del Controindicazione relativa o assoluta
vaccino alla vaccinazione.

o Sensibilita immediata nota o sospetta al glicole
polietilenico (PEG, macrogol: Comirnaty?®, Accertamento da parte di un medico
Spikevax®), alla trometamina (trometamolo, specialista in allergologia e immunologia
TRIS: Spikevax®, Comirnaty® formulazione clinica.

pediatrica e Comirnaty® dispersione iniettabile
pronta all’'uso) o al polisorbato 80 (E 433)2)
Nuvaxovid®, nonché alle saponine (Nuvaxovid®)
o adiuvante Matrix-M (Nuvaxovid®)

¢ Anafilassi dopo una somministrazione
precedente del vaccino

) 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 antinfluenzale) sono stati ben tollerati, si
pud presupporre una buona tollerabilita del polisorbato 80. | vaccini Boostrix® (dTpa), Boostrix Polio® (dTpa-IPV) e
Influvac Tetra® (influenza) invece contengono solo tracce di polisorbato 80. VaxigripTetra® (influenza) infine non
contiene polisorbato 80.
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