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INTRODUZIONE

Ad oggi, a partire da dicembre 2020, sono stati autorizzati quattro vaccini contro il COVID-19 per I'emergenza
in Europa: i vaccinia m-RNA Comirnaty (sviluppato da Pfizer/Biontech) e Spikevax (precedentemente COVID-
19 Vaccine Moderna) e i vaccini a vettore virale contro COVID-19 Vaccine Janssen e Vaxzevria
(precedentemente COVID-19 Vaccine AstraZeneca). La commercializzazione € avvenuta in modo
incredibilmente rapido come risultato di uno sforzo collettivo da parte delle agenzie regolatorie, delle
aziende farmaceutiche e delle autorita scientifiche.

Tuttavia, tutti i vaccini contro il COVID-19 sono stati approvati sulla base di una cosiddetta approvazione
condizionata. Per questo motivo, I'efficacia e la sicurezza dei vaccini sono attentamente monitorate nel
contesto post-marketing del mondo reale e alle aziende produttrici di vaccini € stato chiesto di fornire dati
piu completi per un'ulteriore rivalutazione del profilo beneficio-rischio del vaccino da parte delle agenzie
regolatorie.

Nel complesso, i vaccini contro il COVID-19 hanno dimostrato di essere altamente efficaci e sicuri nella
popolazione generale. Tuttavia, i dati sull'efficacia e sulla sicurezza possono variare tra le diverse categorie,
in base al rischio di sviluppare l'infezione piu o meno grave da SARS-CoV-2, nonché la probabilita di
manifestare reazioni avverse dopo I'immunizzazione. Lo scopo di questo lavoro ¢ stato quello di riassumere
criticamente le evidenze pre e post-marketing sui potenziali benefici e rischi dei vaccini COVID-19
commercializzati in speciali studi coorte che non sono stati inclusi negli studi clinici pivot, come donne in
gravidanza e allattamento, bambini e adolescenti. Viene inoltre fornita una panoramica delle
raccomandazioni delle societa scientifiche e delle agenzie regolatorie in merito ai vaccini contro il COVID-

19 in tali categorie.

EVIDENZE BENEFICI/RISCHI DEI VACCINI COVID-19 IN COORTI SPECIALI

Per ogni coorte oggetto di studio, sono state esplorate le informazioni sulle evidenze pre-marketing del
profilo beneficio/rischio dei vaccini COVID-19 ricercando gli studi in corso registrati in ClinicalTrials.gov fino
al 22 luglio 2021 e rivedendo gli studi clinici pivot. Inoltre, sono state effettuate ricerche nei database
MEDLINE e Google Scholar per identificare studi osservazionali, serie di casi e casi clinici relativi all’efficacia

e ai rischi associati ai vaccini COVID-19 in coorti speciali del contesto post-marketing. Infine, sono stati



esplorati i siti web delle piu importanti societa scientifiche internazionali e nazionali e delle agenzie
regolatorie per identificare le raccomandazioni sulla vaccinazione COVID 19 nelle suddette categorie. Sono
state ricercate notizie relative ai vaccini contro il COVID-19 somministrati in donne in gravidanza e

allattamento, ai bambini e agli adolescenti.

BAMBINI E ADOLESCENTI

PROVE PRE-MARKETING

Finora sono stati pubblicati pochi dati sulla sicurezza e I'efficacia dei vaccini contro il COVID-19 nei bambini
e negli adolescenti, mentre sono in corso piu di 20 studi su 15 vaccini diversi. La popolazione pediatrica
viene solitamente arruolata negli studi clinici dopo I'evidenza di un profilo beneficio rischio positivo negli
adulti e questo ¢ il caso di alcuni dei vaccini COVID-19, che sono stati prima testati su adulti (a partire dai
16 anni) e poi ulteriormente estesi a eta inferiori. | risultati di uno studio registrativo che ha coinvolto 2260
partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni hanno portato all’approvazione di Comirnaty, il primo vaccino
COVID-19 approvato nei paesi occidentali, per individui di eta inferiore a 16 anni. Ha dimostrato non
inferiorita rispetto ai risultati negli adulti piu giovani, sia in termini di titoli anticorpali che di tasso di
infezione, nonché un profilo di sicurezza rassicurante (meno dello 0,4% dei partecipanti allo studio ha
manifestato eventi avversi gravi ma rapidamente risolti correlati al vaccino dopo la prima o la seconda
dose). Nel luglio 2021, I'Agenzia Europea per i Medicinali (EMA) ha inoltre concesso un'estensione
dell'indicazione per il vaccino contro il COVID-19 Spikevax nei bambini di eta compresa tra 12 e 17 anni. |
risultati di uno studio pre-marketing su adolescenti e bambini sono disponibili anche in letteratura per
CoronaVac (di Sinovac). Si tratta di un vaccino completo e inattivato attualmente commercializzato da molti
paesi asiatici, sudamericani e africani per gli adulti. Il vaccino & stato approvato anche per |'uso nei pil
giovani in alcune di queste regioni (approvato per la prima volta da Cina e Indonesia). Lo studio chiave ha
reclutato circa 500 soggetti e ha riscontrato il 93% di sieroconversione dopo la seconda dose, con risultati
migliori per il gruppo a dose pil alta. Sono stati osservati solo due casi di eventi avversi di grado 3 attribuiti
alla vaccinazione. Tutti i dati pubblicati rappresentano soloi risultati di un'analisi ad interim poiché il follow-
up & previsto per un massimo di 1-2 anni. | bambini/adolescenti di eta inferiore ai 16 anni sono solitamente
coinvolti in studi di fase Il, con poche eccezioni, con eta pari o superiore a 12 anni che ¢ la classe di eta piu

frequentemente rappresentata.

EVIDENZE POST-MARKETING

La fase successiva all'approvazione sara particolarmente critica nella valutazione complessiva del rapporto

rischio/beneficio dei vaccini contro il COVID-19 per bambini/adolescenti. Da un lato, I'efficacia del vaccino



nella valutazione pre-marketing € stata valutata attraverso I"immunobridging", vale a dire dedurre dai dati
di immunogenicita delle popolazioni pit anziane. In particolare, la base primaria per stabilire I'efficacia negli
adolescenti di eta compresa tra 12 e 15 anni era una risposta anticorpale neutralizzante che é risultata non
inferiore a quella nei destinatari del vaccino di eta pari o superiore a 16 anni, per i quali era stata dimostrata
|'efficacia. D'altra parte, i dati di sicurezza sono stati ottenuti solo attraverso 1 mese di follow-up dopo la
dose 2 per alcuni partecipanti, rendendo cosi la vaccinovigilanza proattiva fondamentale per I'effettiva
valutazione in tempo reale della tollerabilita e dell'efficacia dei vaccini COVID-19 in questa "coorte
pediatrica". Per quanto riguarda la valutazione della sicurezza, identificare gli eventi avversi relativi (AE) per
eta, sesso e razza/etnia, € fondamentale per comprendere ed individuare i reali dati di sicurezza correlati
al vaccino, compresi disturbi neurologici, autoimmuni e cardiovascolari. Questi dati su 26 AESI sono stati
raccolti nell'ambito del progetto ACCESS (vACcine Covid-19 monitoring ReadinESS) finanziato dall'lEMA. La
miocardite/pericardite & stata riconosciuta come una rara complicanza delle vaccinazioni a mRNA COVID-
19, soprattutto nei giovani adulti e negli adolescenti maschi. Secondo i Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), i tassi di segnalazione di miocardite/pericardite sono di circa 12,6 casi per milione di dosi,
per la seconda dose di un vaccino a mRNA tra i 12 e i 39 anni, con tassi di segnalazione piu elevati tra i
maschi di eta compresa tra 12- 17 anni e quelli di eta compresa tra 18-24 anni (62,8 e 50,5 casi di miocardite
segnalati per milione di seconde dosi di vaccino mRNA COVID-19 somministrate, rispettivamente). Sulla
base dell'ultima revisione completa, che raccoglie anche i casi pubblicati, i pazienti con miocardite
presentavano invariabilmente dolore toracico, di solito 2-3 giorni dopo una seconda dose di vaccinazione a
mRNA e avevano livelli elevati di troponina cardiaca, con innalzamento del tratto ST
sull'elettrocardiogramma nella maggior parte dei casi e risonanza magnetica cardiaca (MRI) che indicava
miocardite in tutti i pazienti testati. Il monitoraggio degli eventi di miocardite/pericardite in una
popolazione di questo tipo & fondamentale e l'identificazione tempestiva di queste condizioni & necessaria
per evitare indagini inutili e costose in questi pazienti. Tuttavia, la fisiopatologia alla base del meccanismo,
non & stata ancora definita e l'associazione causale tra i vaccini a mRNA e la miocardite € ancora
sconosciuta. In un caso, un pannello genetico della cardiomiopatia era negativo, mai livelli di autoanticorpi
contro alcuni autoantigeni e la frequenza delle cellule natural killer erano aumentati. Le ragioni della
predominanza maschile nei casi di miocardite sono sconosciute, ma le differenze ormonali sessuali nella
risposta immunitaria e nella miocardite, cosi come la potenziale sottodiagnosi di malattie cardiache nelle
donne, dovrebbero essere esplorate. Sebbene siano stati ipotizzati vari meccanismi sottostanti, quasi tutti
i casi erano reversibili con o senza trattamento; oltre alla terapia di supporto, in alcuni pazienti sono stati
utilizzati farmaci antinflammatori non steroidei, steroidei e colchicina. Alcuni pazienti sono stati trattati con
immunoglobuline per via endovenosa e acido acetilsalicilico e alcuni con B-bloccanti e inibitori dell'enzima

di conversione dell'angiotensina a causa della disfunzione sistolica ventricolare sinistra.



RACCOMANDAZIONE PER LA VACCINAZIONE COVID-19

Come accennato in precedenza, sulla base della valutazione positiva dei dati di sicurezza ed efficacia
disponibili per questa popolazione, I'approvazione per l'uso di Comirnaty & stata estesa ai giovani
adolescenti (12-15 anni) dalla Food and Drug Administration (FDA) il 10 maggio 2021 e successivamente
dall'EMA il 28 maggio 2021. 1l 23 luglio 2021, il comitato per i medicinali per uso umano (CHMP) dell'EMA
ha anche raccomandato un'estensione dell'indicazione per Spikevax per includere I'uso nei bambini di
eta compresa tra 12 e 17 anni.

Tuttavia, esiste un dibattito sull'effettivo profilo beneficio-rischio dei vaccini COVID-19 nei
bambini/adolescenti, con alcuni esperti che sottolineano diverse criticita da considerare in modo
specifico nella popolazione pediatrica. In primo luogo, le complicanze da COVID-19, come il ricovero in
ospedale, la malattia grave e la morte, nonché la suscettibilita all'infezione da SARS CoV-2 sono
significativamente inferiori nei bambini/adolescenti rispetto agli adulti. Pertanto, le vaccinazioni contro
il COVID-19 possono avere meno effetti protettivi diretti nella popolazione pediatrica rispetto agli adulti,
con benefici marginali nella protezione degli altri, in particolare le persone a rischio pilu elevato, che sono
gia state immunizzate. In secondo luogo, alcuni ritengono che, poiché attualmente sono disponibili
pochissimi dati sulla sicurezza (a lungo termine) in questa popolazione, sia difficile prendere decisioni
sull'opportunita che i bambini ricevano i vaccini contro il COVID-19.

Al contrario, altri autori promuovono l'adozione del vaccino negli adolescenti, nel modo piu rapido ed
equo possibile, sottolineando le crescenti evidenze sul potenziale ruolo della vaccinazione nel
proteggere l'intera societa, compresi gli anziani, e nel ridurre la trasmissione domestica dell'infezione
da SARSCoV-2. Le prove attuali suggeriscono che le gravi conseguenze a breve termine del COVID-19
sono considerevolmente meno comuni nei bambini rispetto agli anziani e nei primi il rischio di effetti
negativi a lungo termine del COVID-19 (cio&, long covid, malattia inflammatoria multisistemica o
Kawasaki) € maggiore dei potenziali rischi associati alla vaccinazione COVID-19. Il CDC degli Stati Uniti
raccomanda a tutti i soggetti di eta pari o superiore a 12 anni di vaccinarsi contro il COVID 19, per aiutare
a proteggersi dalla malattia come strategia fondamentale.

Poiché il decorso della malattia COVID-19 € in genere piu lieve negli adolescenti sani, il Centro europeo
per la prevenzione e il controllo delle malattie (ECDC) raccomanda di dare priorita nella vaccinazione
contro COVID-19 ai gruppi di eta piu avanzata prima di rivolgersi agli adolescenti. Un'altra
raccomandazione e quella di dare priorita all'inoculazione del vaccino per gli adolescenti che sono ad
alto rischio di malattia grave da COVID-19, allo stesso modo di tutte le persone ad alto rischio in altre
fasce d'eta. Al fine di sostenere l'ulteriore processo decisionale in materia di vaccinazione degli
adolescenti, I'ECDC ha inoltre evidenziato la necessita di un monitoraggio continuo della diffusione delle
varianti tra i soggetti piu giovani e di una valutazione degli effetti a lungo termine della COVID-19.

L'Agenzia di regolamentazione dei medicinali e dei prodotti sanitari (MHRA) ha valutato i casi emergenti



di eventi avversi rari ma gravi a seguito dell'uso di vaccini a mRNA segnalati dal Regno Unito e da altri
paesi, tra cui miocardite e pericardite, prevalentemente in giovani adulti di sesso maschile. Di
conseguenza, le raccomandazioni del Comitato congiunto per i vaccini e l'immunizzazione (JCVI) del
Regno Unito consigliano che solo ai bambini e ai giovani di eta pari o superiore a 12 anni con specifiche
condizioni di salute di base per le quali sono considerati a maggior rischio di COVID-19 grave, come gravi
neurodisabilita, sindrome di Down, immunosoppressione e gravi difficolta di apprendimento, dovrebbe

essere fortemente consigliata la vaccinazione.

DONNE IN GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO
EVIDENZE PRE-MARKETING

Le donne in gravidanza e in allattamento non sono state incluse in nessuno studio pre-marketing per i vaccini
COVID-19, quindi finora non sono disponibili prove pre-marketing su queste categorie. Gli studi preclinici su
animali che hanno ricevuto un vaccino COVID-19 prima o durante la gravidanza non hanno sollevato problemi
di sicurezza. La prima sperimentazione del vaccino nelle donne in gravidanza ¢ iniziata nel febbraio 2021
(identificatore ClinicalTrials.gov NCT04754594). Si tratta di uno studio di controllo di fase 11/1ll randomizzato
con placebo su 700 donne in gravidanza sane, di eta pari o superiore a 18 anni, vaccinate durante le 24-34
settimane di gestazione. Lo studio valutera la sicurezza, la tollerabilita e I'immunogenicita di due dosi di
Comirnaty rispetto al placebo, somministrate a distanza di 21 giorni I'una dall'altra. Lo studio valutera anche
il trasferimento di anticorpi potenzialmente protettivi ai neonati, che saranno monitorati per la sicurezza fino
a circa sei mesi di eta. E inoltre previsto uno studio clinico di fase Il, ma non ancora in fase di reclutamento,
per valutare la sicurezza, la reattogenicita e I'immunogenicita del vaccino COVID-19 Janssen in partecipanti

in gravidanza sane (NCT04765384).

EVIDENZE POST-MARKETING

In assenza di dati pre-marketing, le prove post-marketing dell'efficacia e della sicurezza dei vaccini COVID-19
in gravidanza sono di fondamentale importanza. Uno studio di coorte retrospettivo condotto in Israele,
utilizzando un ampio registro di 15.060 donne in gravidanza, ha riportato un rapporto di rischio per l'infezione
da SARS-CoV-2 di 0,22 (IC 95% 0,11-0,43) con vaccinazione Comirnaty rispetto alla non vaccinazione,

evidenziando I'effetto protettivo del vaccino contro I'infezione da SARS-CoV-2 nelle donne incinte vaccinate



rispetto a quelle non vaccinate. In uno studio osservazionale su 122 donne in gravidanza (eta gestazionale
35-41 settimane), & stato riscontrato che i vaccini a mRNA COVID-19 inducono una robusta risposta
immunitaria materna, con trasferimento di anticorpi transplacentari rilevabile nel sangue del cordone
ombelicale gia 16 giorni dopo la prima dose, suggerendo cosi la protezione del neonato. Uno studio di coorte
su 131 destinatarie del vaccino in eta riproduttiva (84 donne in gravidanza, 31 in allattamento e 16 non
gravide) ha mostrato che i titoli anticorpali indotti dal vaccino erano equivalenti nelle donne in gravidanza e
in allattamento rispetto alle donne non gravide e anche la presenza di anticorpi nel latte materno delle donne
immunizzate con vaccini a mRNA COVID-19. Inoltre, da questo studio non € emerso alcun problema di
sicurezza. Coerentemente, uno studio prospettico di coorte su 84 donne che allattavano al seno che hanno
ricevuto il vaccino mRNA COVID-19 ha rilevato una robusta secrezione di anticorpi IgA e IgG specifici per
SARS-CoV-2 nel latte materno per 6 settimane dopo la vaccinazione. Gli anticorpi presenti nel latte materno
hanno mostrato forti effetti neutralizzanti, suggerendo un potenziale effetto protettivo contro I'infezione nel
neonato. Inoltre, sono in corso numerosi progetti e registri di farmacovigilanza attivi negli Stati Uniti e in
Europa sulla sicurezza dei vaccini contro il COVID-19 durante la gravidanza e l'allattamento. | risultati
preliminari del registro v-safe non hanno mostrato problemi relativi alla sicurezza nelle donne in gravidanza
che hanno ricevuto vaccini a mRNA COVID-19. Anche se non direttamente comparabili, le proporzioni di

eventi avversi in gravidanza erano simili a quelle degli studi condotti prima della pandemia di COVID-19.

RACCOMANDAZIONE PER LA VACCINAZIONE COVID-19

Sebbene non sia sempre esplicitamente raccomandata, la vaccinazione COVID-19 é attualmente indicata in
gravidanza e allattamento dalla maggior parte delle societa scientifiche e delle agenzie regolatorie, tra cui
I'ACOG, il Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG), il Royal Australian and New Zealand
College of Obstetricians and Gynaecologists (RANZCOG), il CDC e la Societa Italiana di Ostetricia e
Ginecologia (SIGO). L'OMS attualmente raccomanda la vaccinazione nelle donne in gravidanza "quando i
benefici della vaccinazione per la donna incinta superano i potenziali rischi" (ad esempio le donne ad alto
rischio di esposizione o ad alto rischio di sviluppare COVID-19 grave, con comorbilita), mentre raccomanda
la vaccinazione nelle donne che allattano come in altri adulti. Attualmente non vi & alcuna preferenza per
I'uso di un vaccino contro il COVID-19 rispetto a un altro; tuttavia, le donne incinte di eta inferiore a 18 anni
sono attualmente idonee a ricevere solo Comirnaty o Spikevax perché solo i vaccini a mRNA sono autorizzati
per le persone di eta inferiore ai 18 anni. | vaccini contro il COVID-19 non sono stati studiati nelle donne
che allattano ma, sulla base del loro meccanismo d'azione, si ritiene che i vaccini attualmente disponibili
non comportino alcun rischio per le donne che allattano o per i loro bambini. Pertanto, non & necessario

evitare l'inizio o interrompere |'allattamento al seno nelle pazienti che ricevono un vaccino contro il COVID-



19. Le limitate evidenze sull'uso dei vaccini contro il COVID-19 in gravidanza e allattamento evidenziano la

necessita di ulteriori studi su questo argomento.

VACCINI COVID-19 POST-MARKETING

SORVEGLIANZA

Lo sviluppo dei nuovi vaccini contro il COVID-19 é stato un esempio del paradigma pandemico con fasi
sovrapposte, con tempi di sviluppo piu brevi e una valutazione piu rapida da parte delle agenzie
regolatorie, soddisfacendo, al contempo, tutti i requisiti di efficacia e sicurezza. Tuttavia, alcune categorie
di persone sono state inizialmente escluse dagli studi clinici registrativi (ad es. donne in gravidanza,
bambini/adolescenti). La mancanza di prove pre-commercializzazione relative ai quattro vaccini contro
COVID-19 autorizzati in Europa rende ancora piu importante il ruolo della segnalazione spontanea di
sospette reazioni avverse ai vaccini per comprendere meglio |'effettivo profilo beneficio/rischio in una
gamma piu ampia di vaccinati. La sorveglianza attiva € fondamentale per apprezzare appieno il profilo di
tollerabilita nel mondo reale. Infatti, numerosi programmi di sorveglianza post-marketing per i vaccini
COVID-19 sono stati finanziati sia a livello nazionale che internazionale.

E consigliabile un registro collaborativo, cosi come un programma di monitoraggio attivo della sicurezza
come V-safe, uno strumento basato su smartphone promosso dal CDC, o I'app COVID Symptom Study nel
Regno Unito sviluppata dalla societa di dati sanitari ZOE Global, che si rivela particolarmente utile per
raccogliere dati del mondo reale sugli eventi riscontrati. La valutazione dell’efficacia e della sicurezza dei
vaccini in soggetti fragili & anche uno degli obiettivi del progetto ORCHESTRA, che é stato finanziato
principalmente per seguire le conseguenze a lungo termine delle infezioni da SARS-CoV-2. Analogamente,
I'EMA ha finanziato un progetto attivo di farmacovigilanza denominato "Covid Vaccine Monitor", preceduto
da altri progetti preparatori come Early Covid Vaccine Monitor and Access, che mira a monitorare le reazioni
avverse correlate ai vaccini in diversi paesi europei, utilizzando un'applicazione basata sul web sviluppata
dal centro di farmacovigilanza olandese Lareb. Uno dei compiti principali di questo progetto e quello di
monitorare i benefici e i rischi dei diversi vaccini COVID-19 commercializzati attraverso la raccolta di dati
prospettici basati sul web in coorti speciali (tra cui donne in gravidanza e in allattamento,
bambini/adolescenti.) di otto paesi europei. Il protocollo di studio & disponibile sul sito web della Rete
europea dei centri di farmacoepidemiologia e farmacovigilanza (ENCePP) (numero di registro:
EUPAS42504). L'lItalia partecipa a un'ampia rete multidisciplinare denominata ‘ilmiovaccinocovid19
collaborating group', che coinvolge circa 30 centri diversi tra centri regionali di farmacovigilanza, centri
accademici, ospedali pubblici, unita sanitarie locali, societa scientifiche e rappresentanti di associazioni di
pazienti, nel programma di monitoraggio attraverso l'uso della versione italiana dell'app web-based

sviluppata da Lareb (disponibile all'indirizzo www.ilmiovaccinocovid19.it).



CONCLUSIONI

Nel complesso, le evidenze pre e post-commercializzazione (ove disponibili) sul profilo beneficio-rischio dei
vaccini anti-COVID-19 attualmente commercializzati nell'UE su popolazioni piu fragili o su categorie non
incluse nelle sperimentazioni pre-commercializzazione sono rassicuranti e in linea con le raccomandazioni
delle societa scientifiche e delle agenzie regolatorie. Oltre alle attivita di farmacovigilanza di routine, nel
prossimo futuro, gli studi prospettici internazionali su larga scala in corso forniranno dati clinicamente
rilevanti nel complesso e, soprattutto, nelle popolazioni piu fragili (ad es. donne in gravidanza e in
allattamento, bambini e adolescenti, ecc.). Inoltre, sebbene la pandemia di COVID-19 riguardi tutti i paesi
del mondo, esistono ancora differenze significative in termini di tassi di vaccinazione e di prove generate

sulla vaccinazione contro il COVID-19 tra i paesi sviluppati e quelli in via di sviluppo.
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