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Oggetto: Vaccinazione anti COVID-19 con vaccini mRNA

L'Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) e I'Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) hanno autorizzato due
vaccini anti COVID-19: Pfizer mRNABNT162b2 (Comirnaty) e COVID-19 Vaccine Moderna mRNA -1273.
Si allegano i documenti pubblicati in data 22.01.2021, fruibili sul sito dell’AIFA, relativi alle caratteristiche di
sicurezza, meccanismo d’azione e protezione, nonché importanti indicazioni sulle condizioni di vaccinazione

per chi ha avuto un’infezione da COVID-19 confermata (Allegato 1). Inoltre, si riporta in allegato una tabella
sinottica di confronto con le principali differenze tra i due vaccini (Allegato 2).Nelle more di ulteriori
chiarimenti relativi ad ulteriori particolari condizioni quali i pazienti con Storia di infezione da SARS-COV-2 e
gia in discussione a livello internazionale (https://www.cdc.gov/vaccines/covid-19/info-by-product/clinical-

considerations.html)
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ALLEGATO 1

Vaccinazione anti COVID-19 con vaccini mRNA

A oggi sono stati approvati dall’Agenzia Europea per i Medicinali e dall’AIFA due vaccini anti COVID-
19: Pfizer mMRNABNT162b2 (Comirnaty) e COVID-19 Vaccine Moderna mRNA -1273.

CARATTERISTICHE E SICUREZZA del vaccino Pfizer mMRNABNT162b2 (Comirnaty)

1. Che cos’e e a che cosa serve?

Il vaccino COVID-19 mRNA BNT162b2 (Comirnaty) & un vaccino destinato a prevenire la malattia da-
coronavirus 2019 (COVID-19) nei soggetti di eta pari o superiore a 16 anni. Contiene una molecola
denominata RNA messaggero (mRNA) con le istruzioni per produrre una proteina presente su SARS-
CoV-2, il virus responsabile di COVID-19.

Il vaccino non contiene il virus e non pud provocare la malattia.

2. Come viene somministrato?
Il vaccino COVID-19 mRNA BNT162b2 (Comirnaty) viene somministrato in due iniezioni, solitamente
nel muscolo della parte superiore del braccio, a distanza di almeno 21 giorni I'una dall’altra.

3. Che cosa contiene? ‘

Il COVID-19 mRNA BNT162b2 (Comirnaty) contiene un RNA messaggero che non pud propagare sé
stesso nelle cellule dell’ospite, ma induce la sintesi di antigeni del virus SARS-CoV-2 (che esso stesso
codifica). Gli antigeni S del virus stimolano la risposta anticorpale della persona vaccinata con
produzione di anticorpi neutralizzanti.

L’'RNA messaggero ¢ racchiuso in liposomi formati da ALC-0315 e ALC-0159 per facilitare I'ingresso
nelle cellule

Il vaccino contiene inoltre altri eccipienti: ;

1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine, colesterolo, sodio fosfato bibasico diidrato, fosfato
monobasico di potassio, cloruro di potassio, cloruro di sodio, saccarosio, acqua per preparazioni
iniettabili.

4. Qual é la dose che deve essere inoculata e quante dosi & possibile ottenere per flaconcino?
La dose di vaccino che deve essere somministrata a ciascuna persona & di 0,3 ml. Questa dose deve
essere estratta, in condizioni asettiche e utilizzando siringhe di precisione adeguate, da un
flaconcino di vaccino che contiene 2,25 ml dopo la diluizione prevista con soluzione di cloruro di
sodio allo 0,9%.

Con I'obiettivo di utilizzare tutto il prodotto disponibile in ciascun flaconcino ed evitare ogni spreco,
I’AIFA, in accordo con quanto stabilito dalla sua Commissione Tecnico Scientifica, rende noto che,
ferma restando la necessita di garantire la somministrazione del corretto quantitativo di 0.3 ml a
ciascun soggetto vaccinato attraverso Iutilizzo di siringhe adeguate, € possibile disporre di almeno
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1 dose aggiuntiva rispetto alle 5 dosi dichiarate nel Riassunto delle caratteristiche del prodotto
- (RCP). -

Eventuali residui provenienti da flaconcini diversi, anche appartenenti allo stesso numero di lotto,
non dovranno essere mescolati.

5. Come sono stati condotti gli studi clinici?

Uno studio clinico di dimensioni molto ampie ha dimostrato che il vaccino COVID-19 mRNA
BNT162b2 (Comirnaty) & efficace nella prevenzione di COVID-19 nei soggetti a partire dai 16 anni di
eta. Il profilo di sicurezza ed efficacia di questo vaccino & stato valutato nel corso di ricerche svolte
in sei paesi: Stati Uniti, Germania, Brasile, Argentina, Sudafrica e Turchia, con la partecipazione di .
oltre 44.000 persone. La meta dei partecipanti ha ricevuto il vaccino, |'altra meta ha ricevuto un
placebo, un prodotto identico in tutto e per tutto al vaccino, ma non attivo. L’efficacia & stata
calcolata su oltre 36.000 persone a partire dai 16 anni di eta (compresu soggetti di eta superiore ai
75 anni) che non presentavano segni di precedente infezione.

Lo studio ha mostrato che il numero di casi sintomatici di COVID-19 si & rldotto del 95% nei soggetti
che hanno ricevuto il vaccino (8 casi su 18.198 avevano sintomi di COVID-19) rispetto a quelli che
hanno ricevuto il placebo (162 casi su 18.325 avevano sintomi di COVID-19).

6. Quanto e efficace?

| risultati di questi studi hanno dimostrato che due dosi del vaccino COVID-19 mRNA BNT162b2
(Comirnaty) somministrate a distanza di 21 giorni I'una dall’altra possono impedire al 95% degli
adulti dai 16 anni in poi di sviluppare la malattia COVID-19 con risultati sostanzialmente omogenei
per classi di eta, genere ed etnie. :
11 95% di riduzione si riferisce alla differenza tra i 162 casi che si sono avuti nel gruppo degli oltre
18mila che hanno ricevuto il placebo e i soli 8 casi che si sono avuti negli oltre 18mila che hanno
ricevuto il vaccino.

7. Laprotezione & efficace subito dopo I'iniezione?
No, I'efficacia & stata dimostrata dopo una settimana dalla seconda dose.

8. Quali reazioni avverse sono state osservate?

Le reazioni avverse osservate piu frequentemente (pit di 1 persona su 10) nello studio sul vaccino
COVID-19 mRNA BNT162b2 (Comirnaty) sono stati in genere di entita lieve o moderata e si sono
risolte entro pochi giorni dalla vaccinazione. Tra queste figuravano dolore e gonfiore nel sito di
iniezione, stanchezza, mal di testa, dolore ai muscoli e alle articolazioni, brividi e febbre.
Arrossamento nel sito di iniezione e nausea si sono verificati in meno di 1 persona su 10. Prurito nel
sito di iniezione, dolore agli arti, ingrossamento dei linfonodi, difficoltd ad addormentarsi e
sensazione di maléssere sono stati effetti non comuni, che hanno interessato meno di 1 persona su
100. Debolezza nei muscoli di un lato del viso (paralisi facciale periferica acuta) si & verificata
raramente, in meno di 1 persona su 1000.

9. Quali reazioni avverse gravi sono state osservate durante la sperimentazione?

L'unica reazione avversa severa piu frequente nei vaccinati che nel gruppo placebo & stata
I'ingrossamento delle ghiandole linfatiche. Si tratta, comunque, di una pato|og1a benigna che
guarisce da sola.

In generale, le reazioni sistemiche sono state piu frequenti e pronunciate dopo la seconda dose.
Nei Paesi dove é gia stata avviata la somministrazione di massa del vaccino sono cominciate anche
le segnalazioni delle reazioni avverse, da quelle meno gravi a quelle pil significative, comprese le
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reazioni allergiche. Tutti i Paesi che avviano la somministrazione del vaccino estesa a tutta la
popolazione stanno raccogliendo e valutando ogni segnalazione pervenuta al sistema di
-farmacovigilanza delle reazioni averse al vaccino, cosi da poter definire con sempre maggior
precisione il tipo di profilo di rischio legato alla vaccinazione. Per maggiori dettagli si rlmanda alle
FAQ sulla farmacovigilanza.

CARATTERISTICHE E SICUREZZA del vaccino Covid-19 Vaccine Moderna mRNA -1273

1. Che cos’e e a che cosa serve? ,

Il vaccino COVID-19 Vaccine Moderna mRNA -1273 & un vaccino destinato a prevenire la malattia-
da coronavirus 2019 (COVID-19) nelle persone a partire dai 18 anni di eta. Si tratta del secondo
vaccino COVID -19 autorizzato da AIFA in Italia (il 7 gennaio 2021), dopo il vaccino Comirnaty.
Contiene una molecola denominata RNA messaggero (mRNA) con le istruzioni per produrre una
proteina presente su SARS-CoV-2, il virus responsabile di COVID-19. Il vaccino non contiene il V|rus
e non pud provocare la malattia.

2. Come viene somministrato? ;
Il vaccino viene somministrato in due iniezioni, ciascuna di 0,5ml, solitamente nel muscolo della
parte superiore del braccio, a distanza di 28 giorni I'una dall’altra.

3. Che cosa contiene?

Il COVID-19 Vaccine Moderna mRNA -1273 contiene un RNA messaggero che non pud propagare sé
stesso nelle cellule dell’ospite, ma induce la sintesi della proteina Spike (S) del virus SARS-CoV-2. La’
proteina S del virus stimola la risposta anticorpale della persona vaccinata con produzione di
anticorpi in grado di neutralizzare il virus, qualora si venga a contatto con questo.Per facilitare
I'ingresso nelle cellule, '/RNA messaggero nel vaccino & racchiuso in piccolissime vescicole
(liposomi). Oltre al’mRNA il vaccino contiene inoltré: SM-102, DSPC, PEG2000 DMG, potassio
cloruro, potassio di idrogeno fosfato, sodio cloruro, fosfato disodico diidrato, saccarosio, acqua per
preparazioni iniettabili.

4. Qualisono le.caratteristiche di conservazione e somministrazione?

Il vaccino viene conservato a temperature comprese tra -15 e -25 gradi, ma & stabile trai +2 e | +8
gradi per 30 giorni se la confezione rimane integra. Il flaconcino multidose contiene 6,3 ml e non
richiede diluizione, & quindi gia pronto all’uso e consente la somministrazione di 10 dosi, anche se
in molti casi puo essere possibile ricavare una undicesima dose completa da 0,5 ml. Eventuali residui
provenienti da flaconcini diversi, anche appartenenti allo stesso numero di lotto, non dovranno ma|
essere mescolati.

5. Come sono stati condotti gli studi clinici?

Uno studio clinico di dimensioni molto ampie ha dimostrato che il vaccino COVID-19 Moderna e
efficace nella prevenzione di COVID-19 nei soggetti a partire dai 18 anni di eta. Il profilo di sicurezza
ed efficacia di questo vaccino é stato valutato nel corso di ricerche svolte negli Stati Uniti, a cui
hanno partecipato 99 centri su tutto il territorio, che hanno coinvolto 30.420 persone a partire dai
18 anni. | partecipanti sono stati suddivisi in due gruppi: 15.210 hanno ricevuto il vaccino e
altrettanti il placebo, un prodotto identico in tutto e per tutto al vaccino, ma non attivo. Oltre la
meta (58,6%) dei partecipanti aveva un’eta compresa tra 18 e 64 anni, il 24,8% aveva 65 anni o pil
e il 16,7% un’eta inferiore a 65 anni ma con malattie concomitanti che aumentavano il rischio di
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malattia COVID-19 grave. Il 47,3% erano donne. Complessivamente, nel gruppo che ha ricevuto il
vaccino, sono stati registrati 11 casi di malattia COVID-19, contro 185 nel gruppo che ha avuto il
placebo e che fungeva da controllo: il vaccino ha quindi dimostrato un’efficacia del 94,1% nel
prevenire I'infezione con sintomi da SARS-CoV-2 rispetto al placebo.

6. Quanto e efficace?

| risultati di questi studi hanno dimostrato che due dosi del vaccino Moderna, somministrate a
distanza di 28 giorni I'una dall’altra, sono state in grado di impedire al 94,1% degli adulti dai 18 anni,
vaccinati, di sviluppare la malattia COVID-19 riferiti ad 11 casi tra i vaccinati e 185 casi nel gruppo
placebo: risultati sostanzialmente omogenei per classi di eta, genere ed etnie. Tutti i casi gravi di
COVID-19 (30 in totale, con 1 decesso) verificatisi tra i partecipanti allo studio, si sono registrati nel
gruppo di controllo: risultati che confermano la capacita del vaccino di prevenire la forma severa
della malattia provocata dal virus SARS-CoV-2. ‘ t

7. La protezione é efficace subito dopo l'iniezione?
No, I'efficacia & stata completata dopo due settimane dalla seconda dose.

8. Quali reazioni avverse sono state osservate?

Gli effetti indesiderati piu comuni sono stati dolore nel sito di iniezione (92%), affaticamento (70%),
mal di testa (64,7%), dolori muscolari (61,5%), brividi (45,4%), nausea/vomito (23%), ingrossamento
delle ghiandole linfatiche nello stesso braccio dell’iniezione (19,8%), febbre (15,5%), gonfiore
(14,7%) e arrossamento (10%) nel sito di iniezione. Le reazioni sono state generalmente di intensita -
lieve o moderata e si sono risolte entro pochi giorni dalla vaccinazione. Le reazioni sono state pit
frequenti dopo la seconda dose e nei partecipanti pill giovani tra i 18 e i 65 anni, rispetto ai
partecipanti di eta superiore ai 65 anni.

9. Quali reazioni avverse gravi sono state osservate durante la sperimentazione?

La frequenza degli eventi avversi pil severi & stata comparabile tra il gruppo di controllo (1,3%) e
quello che ha ricevuto il vaccino (1,5%). In meno dello 0,5% dei casi, in entrambi i gruppi, gli eventi
avversi sono stati tali da impedire la somministrazione della seconda dose. Non si registrano casi di
patologie respiratorie “associate al vaccino. Per maggiori dettagli si rimanda alle FAQ sulla
farmacovigilanza. |

MECCANISMI D’AZIONE E PROTEZIONE dei vaccini Pfizer e Moderna

1. Come agiscono i vaccini a mRNA?

| virus SARS-CoV-2 infettano le persone utilizzando una proteina di superficie, denominata Spike,
che agisce come una chiave permettendo I'accesso dei virus nelle cellule, in cui poi si possono
riprodurre. Tutti i vaccini attualmente in studio sono stati messi a punto per indurre una risposta
che blocca la proteina Spike e quindi impedisce I'infezione delle cellule. | due vaccini COVID-19 a
mRNA approvati per la campagna vaccinale utilizzano molecole di acido ribonucleico messaggero
(mRNA) che contengono le istruzioni perché le cellule della persona che si & vaccinata sintetizzino
le proteine Spike. Nei vaccini le molecole di mRNA sono inserite in microscopiche vescicole lipidiche
che permettono l'ingresso del mRNA nelle cellule. Una volta iniettato, 'mRNA viene assorbito nel
citoplasma delle cellule e avvia la sintesi delle proteine Spike. Le proteine prodotte stimolano il
sistema immunitario a produrre anticorpi specifici. In chi si & vaccinato e viene esposto al contagio
virale, gli anticorpi cosi prodotti bloccano le proteine Spike e ne impediscono I'ingresso nelle cellule.
La vaccinazione, inoltre, attiva anche le cellule T che preparano il sistema immunitario a rispondere
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a ulteriori esposizioni a SARS-CoV-2. Il vaccino, quindi, non introduce nelle cellule di chi si vaccina il
virus vero e proprio, ma solo I'informazione genetica che serve alla cellula per costruire copie della
proteina Spike. Se, in un momento successivo, la persona vaccinata entra nuovamente in contatto
con il SARS-CoV-2, il suo sistema immunitario riconoscera il virus e sara pronto a combatterlo.
L’'mRNA del vaccino non resta nell’organismo, ma si degrada poco dopo la vaccinazione.

2. Quanto dura la protezione indotta da questi vaccini? ,

La durata della protezione non & ancora definita con certezza perché il periodo di osservazione &
stato necessariamente di pochi mesi, ma le conoscenze sugli altri tipi di coronavirus indicano che la
protezione dovrebbe essere di almeno 9-12 mesi.

3. lvaccini a mRNA possono provocare la malattia COVID-19 o altre alterazioni genetiche?
Questi vaccini non utilizzano virus attivi, ma solo una componente genetica che porta nell’organismo
di chi si vaccina I'informazione per produrre anticorpi specifici. Non sono coinvolti virus interi o vivi,
percio i vaccini non possono causare malattie. L'mRNA dei vaccini, come tutti gli mRNA prodotti
dalle cellule, si degrada naturalmente dopo pochi giorni nella persona che lo riceve.

4. Le persone vaccinate posso trasmettere comunque 'infezione ad altre persone?

Gli studi clinici condotti finora hanno permesso di valutare I'efficacia dei vaccini mRNA sulle forme
clinicamente manifeste di COVID-19, ma & necessario pill tempo per ottenere dati significativi per
dimostrare se i vaccinati si possono infettare in modo asintomatico e contagiare altre persone.
Sebbene sia plausibile che la vaccinazione protegga dall’infezione, i vaccinati e le persone che sono
in contatto con loro devono continuare ad adottare le misure di protezione anti COVID-19.

5. Lasperimentazione é stata abbreviata per avere presto questi vaccini?

Gli studi sui vaccini anti COVID-19, compresi i vaccini a mRNA, sono iniziati nella primavera 2020,
percio sono durati pochi mesi rispetto ai tempi abituali, ma hanno visto la partecipazione di un
numero assai elevato di persone: dieci volte superiore agli standard degli studi analoghi pér lo
sviluppo dei vaccini. Percio e stato possibile realizzare uno studio di grandi dimensioni, sufficienti
per dimostrare efficacia e sicurezza. Non & stata saltata nessuna delle regolari fasi di verifica
dell’efficacia e della sicurezza del vaccino: i tempi brevi che hanno portato alla registrazione rapida
sono stati resi possibili grazie alle ricerche gia condotte da molti anni sui vaccini a RNA, alle grandi
risorse umane ed economiche messe a disposizione in tempi rapidissimi e alla valutazione delle
agenzie regolatorie dei risultati ottenuti man mano che questi venivano prodotti e non, come si usa
fare, soltanto quando tutti gli studi sono completati. Queste semplici misure hanno portato a
risparmiare anni sui tempi di approvazione.

6. | vaccini proteggono solo la persona vaccinata o anche i suoi familiari?

I vaccini proteggono la singola persona, ma se'siamo in tanti a'vaccinarci, potremmo ridurre in parte
la circolazione del virus e quindi proteggere anche tutte le persone che non si possono vaccinare: la
vaccinazione si fa per proteggere sé stessi, ma anche la comunita in cui viviamo.

7. Llavaccinazione consente di tornare alla vita di prima?

Anche se I'efficacia dei vaccini disponibili & molto alta (oltre il 90%) vi sara sempre una porzione di
vaccinati che non sviluppera la difesa immunitaria, inoltre, ancora non sappiamo in maniera
definitiva se la vaccinazione impedisce solo la manifestazione della malattia o anche il trasmettersi
dell’infezione. Ecco perché essere vaccinati non conferisce un “certificato di liberta” ma occorre
continuare ad adottare comportamenti corretti e misure di contenimento del rischio di infezione. :



8. E stata segnalata una nuova variante del virus SARS-CoV-2: i vaccini saranno efficaci anche

verso questa nuova variante? .
| virus a RNA come SARS-CoV-2 sono soggetti a frequenti mutazioni, la maggioranza delle quali non
altera significativamente I'assetto e le componenti del virus. Molte varianti di SARS-CoV-2 sono state
segnalate nel 2020, ma finora queste varianti non hanno alterato il comportamento naturale del
virus. La variante segnalata in Inghilterra ¢ il risultato di una serie di mutazioni di proteine della
superfice del virus e sono in corso valutazioni sugli effetti che queste possono avere sull’andamento
dell’epidemia, mentre appare improbabile un effetto negativo sulla vaccinazione.

9. Perché non adottare la strategia inglese di dare subito la prima dose a quante pili persone
possibili ritardando la seconda dose?

Gli studi pubblicati ci dicono che una dose & sufficiente a provocare la desiderata risposta
immunitaria entro due settimane e che questa risposta e fortemente potenziata dalla seconda dose.
Non sappiamo quanto si prolunghi 'immunita dopo una prima dose. Una popolazione vaccinata con
una sola dose vede il suo rischio di ammalarsi di COVID-19 soltanto dimezzato. Il Center for Disease
Control negli Stati Uniti ha dichiarato che per entrambi i vaccini a mRNA (Pfizer/BioNTech e
Moderna) "La seconda dose deve essere somministrata il pil vicino possibile all'intervallo
raccomandato”, ovvero 21 giorni e 28 giorni rispettivamente. Analoga indicazione & stata data
dall'Organizzazione Mondiale della Sanita. Quindi il CSV AIFA ritiene necessario attenersi alle
correnti indicazioni di somministrazione di due dosi per i vaccini finora approvati.

QUALI SONO LE DIFFERENZE TRA | DUE VACCINI?

| due vaccini sono molto simili e sono stati valutati come equivalenti dal CTS di AIFA: adottano la
stessa tecnologia a RNA messaggero, hanno un’efficacia molto elevata, pressoché uguale, sono
entrambi molto sicuri, con effetti collaterali modesti e in gran parte risolti in pochi giorni senza
necessita di interventi. Entrambi i vaccini offrono una imponente risposta immunitaria dopo due
dosi distanziate di tre o quattro settimane. Sono stati studiati su decine di migliaia di partecipanti
* con i piu rigorosi metodi scientifici. Comirnaty ha dati di efficacia gia dai 16 anni in su, Moderna dai
18 anniin su. '

Le differenze sono anche nel modo con cui si presentano: Comirnaty congelato da diluire e Moderna
gia pronto e mantenuto a temperature da frigorifero.

Una tabella sinottica di confronto tra i due vaccini & visibile qui.

CONDIZIONI PER LA VACCINAZIONE dei vaccini Pfizer e Moderna

1. Chiha gia avuto un’infezione da COVID-19, confermata, deve o pud vaccinarsi?

La vaccinazione non contrasta con una precedente infezione da COVID-19, anzi potenzia la sua
memoria immunitaria, per cui non & utile alcun test prima della vaccinazione. Tuttavia, coloro che
hanno avuto una diagnosi di positivita a COVID-19 non necessitano di una vaccinazione nella prima
fase della campagna vaccinale, mentre potrebbe essere considerata quando si otterranno dati sulla
durata della protezione immunitaria. Comunque non & necessario sottoporsi a test diagnostici per
Covid-19 prima di accedere alla vaccinazione.



2. Le persone con malattie croniche, diabete, tumori, malattie cardiovascolari possono
vaccinarsi? : :

Sono proprio queste le persone pil a rischio di una evoluzione grave in caso di contagio da SARS-

CoV-2, proprio a loro, quindi, si dara priorita nell’invito alla vaccinazione.

3. - Lepersone che hanno fatto la vaccinazione anti influenzale da poco tempo possono vaccinarsi
contro il COVID-19?

Non vi sono ancora dati sull’interferenza tra vaccinazione anti COVID-19 e altre vaccinazioni, tuttavia

la natura dei vaccini mRNA suggerisce che sia improbabile che interferiscano con altri vaccini.

Comunque il distanziamento di un paio di settimane puo essere una misura precauzionale.

4. Le donne in gravidanza o che stanno allattando possono vaccinarsi?

| dati sull'uso di questi vaccini durante la gravidanza e in allattamento sono tuttora molto limitati,
tuttavia studi di laboratorio su modelli animali non hanno mostrato effetti dannosi. In particolare, i
vaccini non-sono controindicati e non escludono a priori le donne in gravidanza dalla vaccinazione,
perché la gravidanza, soprattutto se combinata con altri fattori di rischio come il diabete, le malattie
cardiovascolari e |'obesita, potrebbe renderle maggiormente esposte a rischi in caso di malattia
COVID-19 grave. Per quanto riguarda l'allattamento al seno, sebbene non ci siano studi specifici,
sulla base della plausibilita biologica non & previsto alcun rischio che impedisca di continuare
I'allattamento al seno. L'Istituto Superiore di Sanita, attraverso il progetto ItOSS, sta partecipando
al dibattito nazionale e internazionale su questi aspetti e ha recentemente pubblicato un
documento con l'obiettivo di sostenere i professionisti sanitari e le donne in gravidanza e
allattamento nel percorso decisionale riguardo alla vaccinazione. In generale, infatti, I'uso del
vaccino durante la gravidanza e I'allattamento dovrebbe essere deciso in stretta consultazione con
un operatore sanitario, dopo aver considerato i benefici e i rischi.

5. | bambini possono vaccinarsi con i vaccini COVID-19 mRNA?

Entrambi i- vaccini non sono al momento raccomandati nei bambini di eta inferiore a 16 anni
(Comirnaty) e 18 anni (Moderna). L'Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) ha concordato con
I'azienda produttrice di Cominarty un piano per la sperimentazione del vaccino nei bambini in una
fase successiva.

6. Lepersone con allergie respiratorie (rinite, congiuntivite, asma bronchiale) possono vaccinarsi
con i vaccinia mRNA?

Le persone che soffrono o hanno sofferto di allergia respiratoria possono vaccinarsi, rimanendo in

osservazione, come tutti, per 15 minuti dopo l'iniezione. L’eventuale trattamento antiallergico in

corso, inclusa 'immunoterapia specifica, non deve essere sospeso.

7. Le persone con asma bronchiale persistente grave possono vaccinarsi?

Per chi soffre di asma bronchiale persistente grave & raccomandata la vaccinazione sotto controllo
medico in ambiente protetto (ospedaliero). In caso di asma non controllata la somministrazione del
vaccino va rinviata fino'a quando la situazione clinica non sia di nuovo sotto controllo.

8. Le persone con allergie alimentari possono vaccinarsi?

Le persone con allergie alimentari possono vaccinarsi rimanendo in osservazione, come tutti, per 15
minuti dopo l'iniezione. Chi ha presentato in precedenza reazioni allergiche gravi (anafilassi) agli
alimenti deve rimanere sotto controllo medico per 60 minuti. Se all’allergia alimentare si associa



asma bronchiale persistente grave e opportuno che la vaccinazione sia eseguita in ambiente
protetto (ospedaliero).

9. Le persone con allergie a farmaci o ai loro eccipienti possono vaccinarsi?

Le persone con allergie ai farmaci possono vaccinarsi rimanendo in osservazione, come tutti, per 15
minuti dopo l'iniezione. Chi ha presentato in precedenza reazioni allergiche gravi (anafilassi) a
farmaci deve rimanere sotto controllo medico per almeno 60 minuti. Se all’allergia a farmaci si
associa asma bronchiale persistente grave & opportuno che la vaccinazione sia eseguita in ambiente
protetto (ospedaliero). Le persone con allergia agli eccipienti polietilenglicole (PEG), macrogol e
polisorbati, non devono ricevere i vaccini a mRNA. ‘

10. Le persone con allergie da contatto (dermatiti) possono vaccinarsi?
Le persone con una storia di dermatite da contatto possono vaccinarsi, rimanendo in osservazione,
come tutti, per 15 minuti dopo l'iniezione. »

11. Le persone che hanno presentato una reazione avversa grave, di tipo allergico o non allergico,
alla prima somministrazione di vaccino contro Covid-19 possono ricevere la seconda dose?
No, le persone con una storia di reazioni gravi, allergiche e non, alla prima dose, non devono
sottoporsi alla seconda dose, ma devono rivolgersi a un Centro di riferimento con esperienza sulle

reazioni alle vaccinazioni, per un approfondimento specialistico.

12. Le persone con mastocitosi possono vaccinarsi?

Per la vaccinazione delle persone affette da mastocitosi si raccomanda, come avviene per i vaccini
di routine, la copertura anti-istaminica per via orale da 1 giorno prima a 5 giorni dopo la
vaccinazione, e di rimanere sotto controllo medico per almeno 30 minuti dopo l’iniezione. In caso
di pregresse reazioni anafilattiche da qualsiasi sostanza il periodo di osservazione va protratto a 60
minuti.

13. Le persone con malattia celiaca o malattie autoimmuni organo-specifiche (es. tiroidite di
Hashimoto) possono vaccinarsi?
Le persone con malattia celiaca o malattie autoimmuni organo-specifiche possono vaccinarsi, in
“quanto queste patologie non costituiscono una controindicazione alla vaccinazione.

14. Le persone in trattamento con anticoagulanti possono vaccinarsi?

Le persone in terapia anticoagulante possono eseguire la vaccinazione -senza sospendere il
trattamento in corso. La vaccinazione deve essere eseguita prima dell’assunzione della terapia. Per
Iiniezione intramuscolare & raccomandato ['utilizzo di un ago sottile (inferiore o uguale a 23 gauge)
e deve essere effettuata una compressione sul sito di iniezione per 5 minuti. E consigliato un
controllo dell’area di iniezione a distanza di 2-4 ore per verificare la presenza di eventuale ematoma.

15. Le persone affette da patolbgie della coagulazione possono vaccinarsi?

Nelle persone affette da patologie della coagulazione (es. emefilia, malattia di Von Willebrand) deve
essere valutato attentamente il rischio di sanguinamento prima di somministrare i vaccini per via
intramuscolare. Quando possibile, deve essere ottimizzato il controllo della patologia prima di-
eseguire la vaccinazione. Nei pazienti in terapia sostitutiva la vaccinazione deve essere
programmata dopo breve tempo dalla somministrazione della terapia. Per [Iiniezione
intramuscolare & raccomandato I'utilizzo di un ago sottile (25-27 gauge) e deve essere'effettuata



una compressione sul sito di iniezione per almeno 10 minuti. E consigliato un controllo dell’area di
iniezione a distanza di 2-4 ore per verificare la presenza di eventuale ematoma.

16. Le persone con una documentata immunodeficienza o con malattie autoimmuni possono

vaccmarsf-" .
Non sono ancora disponibili dati sulla sicurezza e I'efficacia dei vaccini a mRNA nelle persone con
malattie autoimmuni, che sono comunque state incluse nelle sperimentazioni iniziali. Durante gli
studi clinici non si sono osservate differenze circa la comparsa di sintomi riconducibili a malattie
autoimmuni o inflammatorie tra vaccinati e soggetti trattati con placebo. Le persone con malattie
autoimmuni che non abbiano controindicazioni possono ricevere il vaccino. | dati relativi all’uso
nelle persone immunocompromesse (il cui sistema immunitario & indebolito) sono in numero
limitato. Sebbene queste persone possano non rispondere altrettanto bene al vaccino, non vi sono
particolari problemi di sicurezza. Le persone immunocompromesse possono essere vaccinate in
quanto potrebbero essere ad alto rischio di COVID-19.

17. Le persone che si infettano con COVID19 dopo aver ricevuto la prima dose di vaccino devono
ricevere la seconda dose?

Nella maggioranza della popolazione la prima dose di vaccino evoca un’iniziale fisposta immunitaria
che conferisce una protezione solo parziale. Questa inizia, a seconda del tipo di vaccino dopo circa
2-3 settimane dalla prima dose, mantenendo quindi il rischio di COVID-19 ancora consistente,
seppur ridotto.

La seconda dose di vaccino & necessaria, quindi, per incrementare la rlsposta immunitaria e ottenere
la protezione vaccinale ottimale. ;

Nel caso di persone con infezione/malattia da SARS CoV 2 confermata da un test molecolare o
antigenico di terza generazione dopo la prima dose di vaccino, I'infezione stessa rappresenta un
potente stimolo per il sistema immunitario che si somma a quello fornito dalla prima dose di
vaccino.

Alla luce di questo e del fatto che I'infezione naturale conferisce una risposta immunitaria specifica
per il virus, non € indicato somministrare a queste persone la seconda dose vaccinale. La
vaccinazione parziale e la successiva infezione non precludono un eventuale richiamo della
vaccinazione anti COVID-19 nel futuro, se i dati sulla durata della protezione immunitaria
indicheranno questa necessita.

PROCEDURE DI VACCINAZIONE dei vaccini Pfizer e Moderna

1. Chi somministrera il vaccino?

La vaccinazione sara effettuata da medici e infermieri dei servizi vaccinali pubblici, persone che da
-tempo praticano vaccinazioni e sono esperte nelle tecniche di vaccinazione. Inoltre, in

considerazione della particolarita di questi vaccini, gli operatori sanitari hanno ricevuto ulteriori

informazioni tecniche specifiche sulla loro preparazione.e somministrazione.

2. Come viene rilevata I’assenza di controindicazioni?

Prima della vaccinazione il personale sanitario pone alla persona da vaccinare una serie di precise e
semplici domande, utilizzando una scheda standardizzata. Se I'operatore sanitario rileva risposte
significative alle domande, valuta se la vaccinazione possa essere effettuata o rinviata. Inoltre



I'operatore verifica la presenza di controindicazioni o precauzioni particolari, come riportato anche

nella scheda tecnica del vaccino.

3. Chi esegue la prima dose con un vaccino COVID 19 mRNA puo fare la seconda con Faltro
vaccino?

Non ci sono ancora dati sulla intercambiabilita tra diversi vaccini, per cui chi si sottopone alla

vaccinazione alla prima dose con un vaccino COVID-19 mRNA, continuera a utilizzare il medesimo

vaccino anche per la seconda dose.

4. A ch| bisogna rivolgersi per vaccinarsi?

La campagna di vaccinazione di svolgera in pil fasi successive, i cittadini saranno mvntatl a effettuare
la vaccinazione in un ordine di priorita definito dal rischio per le persone di infettarsi e di sviluppare
la malattia con conseguenze gravi e della funzione sociale di alcune categorie professionali
(insegnanti, forze dell’ordine) degli anziani (sopra i 65 anni) e infine di tutta la restante popolazione.
Nella fase iniziale la vaccinazione sara riservata al personale sanitario e al personale e agli ospiti
delle residenze per anziani e le vaccinazioni saranno effettuate dal personale dei servizi vaccinali nei
286 ospedali definiti dal Piano nazionale di vaccinazione COVID-19. Lo stesso personale vaccinatore
- si rechera nelle residenze per anziani per la vaccinazione.

5. Quanto costa la vaccinazione?
La vaccinazione €& gratuita per tutti.

6. E possibile vaccinarsi privatamente a pagamento?

No, i vaccini disponibili attualmente saranno utilizzati soltanto nei presidi def|n|t| dal Piano vaccini
e non saranno disponibili nelle farmacie o nel mercato privato. E altamente sconsigliato cercare di
procurarsi il vaccino per vie alternative o su internet. Questi canali non danno nessuna garanzia sulla
qualita del prodotto, che potrebbe essere, oltre che inefficace, pericoloso per la salute.

7. Come funziona la procedura di iniezione?

Durante la manipolazione del vaccino e I'iniezione, come per qualsiasi iniezione intramuscolare,
esiste un rischio di contaminazione degli aghi e delle siringhe usate da parte di germi presenti
nell’ambiente che, in caso di scorretta procedura, potrebbero essere iniettati insieme al vaccino. Se
accade possono manifestarsi inflammazioni del sito di iniezione di diversa intensita fino all’ascesso
purulento. Per evitare questo rischio si devono adottare tecniche asettiche: in particolare ridurre al
massimo |'esposizione all'ambiente degli aghi e del becco della siringa. La procedura per il vaccino
Pfizer prevede l'uso di una siringa da 3ml per prelevare il liquido di diluizione da iniettare nel
flaconcino multidose. Quindi, dopo la diluizione, il prelievo di 0,3 ml di vaccino e I'iniezione per un
totale di sei dosi. Questa procedura & fattibile con normali siringhe standard da 3 o 5 ml, per la
diluizione e da 1 ml per I'iniezione (tipo insulina), mentre il vaccino Moderna si presenta in flaconcini
.gia pronti da 6,3 ml dai quali & possibile estrarre fino a undici dosi da 0,5 ml di vaccino.

8. Che cosa e il sistema luer lock delle siringhe?
II'sistema luer lock prevede I'attacco dell’ago alla siringa in modo permanente, non consentendo
alcun distacco sia per le siringhe da 3 ml che per quelle da 1 ml. Anche gli aghi sono dotati dello
stesso attacco. Questo sistema serve quale garanzia contro:
1. Il distacco accidentale dell’ago dalla siringa da 3 ml durante il prelievo e I'iniezione
nel flaconcino, altresi analogo distacco di ago dalla siringa per prelievo ed iniezione
dei 0,3 ml di vaccino.
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2. Llasconsiderata pratica di lasciare un ago infisso nel flaconcino di vaccino diluito per
prelevare successivamente le 6 dosi ed iniettarli.con diversi aghi

3. Lasconsiderata pratica di prelevare piu dosi di diluizione (es 2*1,8= 3,6ml) usando la
stessa siringa per piu flaconi di vaccino.

4. La ancor piu pericolosa pratica di prelevare dal flaconcino di vaccino piu dosi di
vaccino (es 3* 0,3= 0,9 ml) cambiando solo I'ago per pil vaccinandi.

Queste pratiche sono molto pericolose perché espongono aghi e punte delle siringhe alla
contaminazione microbica e sono gia assolutamente bandite. Tuttavia, in una straordinaria
'vaccinazione di massa quale quella in corso, non si possono escludere errori, come gia si & osservato
in alcuni paesi europei. Il sistema luer lock aggiunge all’attacco per semplice infissione dell’ago alla
siringa comune alle normali siringhe, un attacco con impanatura di avvitamento che salda I'ago alla
siringa e quindi garantisce la prevenzione di questi errori infatti ogni ago e ogni siringa possono
essere usati soltanto una volta.

9. Come prevenire rischi per I'operatore?

Come qualsiaéi procedura sanitaria invasiva anche l'iniezione del vaccini ha un sia pur minimo rischio
perché manipola oggetti a punta quali gli aghi : nonostante reiterate linee guida e regolamenti
nazionali, europei e dell’lOMS, il rischio da puntura da siringa ha ancora consistenti numeri nel Paese,
conviene quindi richiamare il DL 19 febbraio 2014, n. 19 che offre norme per la prevenzione di questi
rischi ed in particolare all’art 286 sexies vieta espressamente il reincappucciamento dell’ago dopo
I'iniezione e 'immediato scarto dell’intera siringa con ago negli appositi contenitori imperforabili.

10. Ci sara vaccino per tutti?

Il Governo italiano, tramite le procedure europee, ha prenotato I'acquisto di oltre duecento milioni
di dosi di vaccini anti COVID-19 da sei diversi produttori, ulteriori negoziazioni di acquisto sono in
corso. Non ci sara libera scelta su quale vaccino preferire: il vaccino disponibile al tempo e al luogo
sara offerto dai servizi vaccinali in piena garanzia di equivalente sicurezza ed efficacia.

11. Saranno vaccinati soltanto i cittadini italiani?

Secondo lo schema di priorita definito nel Piano vaccini saranno vaccinate tutte le persone presenti
sul territorio italiano, residenti, con o senza permesso di soggiorno ai sensi dell’articolo 35 del testo
unico sull’'immigrazione.

12. Che documenti sono richiesti per effettuare la vaccinazione?

Un documento di identita valido e la tessera sanitaria. Pud essere utile avere con sé anche
'eventuale documentazione sanitaria che possa aiutare il medico vaccinatore a valutare lo stato
fisico.

13. Chi sviluppa una reazione alla somministrazione del vaccino a chi lo pud comunicare?

. La segnalazione di una qualsiasi reazione alla somministrazione del vaccino pud essere fatta al
proprio medico di famiglia o alla ASL di appartenenza, cosi come avviene per qualunque farmaco,
secondo il sistema nazionale di farmacovigilanza attivo da tempo in tutto il Paese. Inoltre, chiunque

" puo segnalare in prima persona una reazione avversa da vaccino utilizzando i moduli pubblicati sul

sito AIFA. Per maggiori'dettagli, si rimanda alla sezione sulla farmacovigilanza.

22/01/2021
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ALLEGATO 2

Sommario delle principali caratteristiche dei due vaccini anti Covid ad mRNA Pfizer e Moderna estratto da Summary Product
Caracteristics e NEJM 8 gennaio 2021

MODERNA

‘PFIZER

Nome

COVID-19 Vaccine Moderna

Comirnaty

Composizione

Flaconcino multidose da 10(11)* dosi di 0,5ml con 100
mcgr mRNA

Flaconcino multidose da 5(6)* dosi di 0,3 mL con 30 micrgr mRNA

Nanoparticelle lipidiche

Colesterolo, SM-102, DSPC, PEG2000 DMG

Colesterolo, ALC-0315, ALC-0159, DSPC

Eccipienti

Potassio cloruro, Potassio diidrogeno fosfato, Sodio
cloruro, Fosfato disodico diidrato, saccarosio, acqua per
preparazioni iniettabili

Potassio cloruro, Potassio Diidrogeno fosfato, Sodio cloruro,
Fosfato disodico diidrato, saccarosio, acqua per soluzioni iniettabili

forma farmaceutica

Congelato sospensione da non diluire

Congelato da diluire con 1,8 ml si soluzione salina

Indicazione

Prevenzione della malattia Covid >= 18 anni

Prevenzione della malattia Covid >= 16 anni

Posologia

2 dosi da 0,5 ml a distanza di 28 gg

2 dosi a distanza almeno di 21 gg

Somministrazione

Intramuscolare

Intramuscolare

Controindicazioni

Ipersensibilita ai componenti

Ipersensibilita ai componenti

Ipersensibilita

Cautela per ipersensibili e disponibilita di trattamento

Cautela per ipersensibili e disponibilita di trattamento

Copatologia Rimando se in malattia acuta febbrile Rimando se in malattia acuta febbrile
Coagulopatie Cautela per rischio emorragie locali Cautela per rischio emorragie locali
Immunocompromessi risposta possibilmente indebolita risposta possibilmente indebolita

Durata protezione

Efficacia vista in 2 mesi, anticorpi per 4 mesi

Efficacia vista in 2 mesi, anticorpi per 2 mesi

Piena efficacia

14 giorni dopo seconda dose ( 42 gg dalla prima)

7 giorni dopo seconda dose ( 28 gg dalla prima)

Sodio

Meno di 1 millimole quindi assente

Meno di 1 millimole quindi assente

Gravidanza

Uso possibile :Valutare rischio Covid rispetto al beneficio
vaccino

Uso possibile :Valutare rischio Covid rispetto al beneficio vaccino

Allattamento

Non si sa se il vaccino passa nel latte, non c'é motivo di
sospendere I'allattamento

Non si sa se il vaccino passa nel latte, non c'é motivo di
sospendere |'allattamento

Fertilita

Dati su animali negativi per danni

Dati su animali negativi per danni

REAZIONI AVVERSE

Popolazione vaccinata

15.185

21.744

Reazioni comuni immediate

84% Vacc 19% pl risoltiin 2 3 gg

80% vacc vs 14% placebo

Reazioni sistemiche

79% Vacc 36% pl risoltiin 2 3 gg

ca 59% nei vacc e 52 % placebo

Eventi avversi gravi (SAE)

0.5%

1.1%

Ipersensibilita

1,50% -

<1,0%




MODERNA

PFIZER

Rare

Linfoadenopatia

Linfoadenopatia

paralisi di Bell

3 vacc 1 placebo

4 vacc / 0 placebo

Meccanismo d'azione

mRNA incapsulato in nanoparticelle lipidiche

mRNA incapsulato in nanoparticelle lipidiche

Tipo di placebo

Soluzione salina

Soluzione salina

Efficacia

Efficacia clinica 94,1% (95%Cl 89.3-96.8%) 95% (95%Cl 90.0-97.9)

N. arruolati 30351 seguiti per 92 g8 mediana (1-122) 36621 con 2 mesi di follow-up mediano
Eta 52 (media) 52 (mediana)

Efficacia >= 65 anni

3768 (25%) >= 65 anni eff=86,4 (61,4-95,2)

4566 (21%) eff=94,7% (66,7-99.9)

Durata osservata anticorpi neutral

120 gg

2 mesi

Scadenza

Flacone chiuso

7 mesia-25,15°

6 mesi a -90, -60°

Flacone decongelato

30gga2-8°

5gga2-8°

Flacone punto

6orea 2-25°%

2 oretra2 e 30°

Mantenimento dopo apertura

Non ricongelare no > i 40° no ghiaccio secco

Non ricongelare

Tipo di fiala

Multidose di 6,3 ml per 10 dosi da 50 micrGr mRNA

Multidose 0,45 mL per 6 dosi da 30 micrGr mRNA

N. dosi

10(11)* da 0,5 ml

5 (6)* da 0.3 mL

Preparazione

Pronta all'uso

Diluizione con 1,8 ml salina

* in chiaro il numero minimo di dosi per

flaconcino, in parentesi le dosi possibili.




