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Fase IV: monitoraggio di sicurezza ed effetti secondari del vaccino negli anni e su una 
popolazione in costante aumento

Fase III: prova di efficacia del vaccino su larga scala, in genere alcune migliaia di 
volontari soggetti di solito arruolati in più centri di ricerca

Fase II: possono coinvolgere anche centinaia di persone, il potenziale 
vaccino viene somministrato a dosi diverse e se ne studiano gli effetti, sia in termini 

di effetti tossici che di immunogenicità

Fase I: numero limitato di persone (alcune decine) per 
valutarne la tollerabilità, intesa come la frequenza e la gravità degli 

effetti collaterali del vaccino. x 10

x 102

x 103

x 106



Vaccino SARS CoV2 : 
il target

https://www.nature.com/articles/d41586-020-01444-z



4

https://www.nytimes.com/interactive/2020/science/coronavirus-vaccine-tracker.html



Vaccini a RNA (e a DNA)



L’uso di mRNA ha diversi aspetti favorevoli:

– Sicurezza: dal momento che l’mRNA è una piattaforma non infettiva e non 
integrante, non vi è rischio potenziale di infezione o di mutagenesi inserzionale

– Efficacia: diverse modifiche tecnologiche rendono l’mRNA più stabile e 
altamente traducibile. Un efficiente rilascio in vivo può essere ottenuto 
formulando l’mRNA in molecule trasportatrici, che consentono una rapida 
captazione ed espressione nel citoplasma

– Produzione: I vaccini ad mRNA sono potenzialmente producibili in modo rapido, 
poco costoso e scalabile, soprattutto per l’alta resa in vitro delle reazioni di 
trascrizione

Problema: possibile necessità di una complessa catena del freddo

Vaccini a mRNA



https://www.nytimes.com/2020/09/17/health/covid-moderna-vaccine.html?smid=tw-share 7

• Sono studi di efficacy in doppio cieco

• Moderna include 30.000 partecipanti di cui la metà ricerveranno due dosi di vaccino con 
un intervallo di 4 settimane tra le dosi

• Pfizer include 44.000 soggetti di cui la metà riceveranno 2 dosi di vaccino con un 
intervallo tra le dosi di 3 settimane

• I partecipanti vengono costanetemente monitorati per valutare se sviluppano sintomi del 
Covid 19 e se risultano positivi al test. 

• In aggiunta vengono monitorati eventuali segnali di sicurezza

Per determinare l’efficacia→ Moderna valuta i casi dei Covid19 che emergono ad almeno 2 
settimane dopo la seconda dose, Pfizer almeno a 7 giorni dalla seconda dose.  

L’FDA richiede una efficacia di almeno il 50% in termini di protezione dal Sars Cov 2.
(A total of 151 cases of Covid-19 from among the tens of thousands of people participating in the trial —
spread between the vaccine and placebo groups — would be enough to determine whether the Moderna
vaccine is 60 percent effective. Pfizer’s case count for 60 percent efficacy is 164.)

Fase 3 dei vaccini a RNA Pfizer e Moderna



Vaccino mRNA (Pfizer)
Risultati di clinica

https://www.fda.gov/advisory-committees/advisory-committee-calendar/vaccines-and-related-biological-products-advisory-committee-december-10-2020-meeting-announcement

“Efficacy in preventing confirmed COVID-19 occurring at least 7 days after the 
second dose of vaccine was 95.0%, with 8 COVID-19 cases in the vaccine group 
and 162 COVID-19 cases in the placebo group. Subgroup analyses of the primary 
efficacy endpoint showed similar efficacy point estimates across age groups, 
genders, racial and ethnic groups, and participants with medical comorbidities 
associated with high risk of severe COVID-19”





December 10, 2020

Pfizer-BioNTech (BNT162b2)



Come è stata valutata la SICUREZZA 

• 21.720 partecipanti           almeno una dose di vaccino 

• 21.728 partecipanti            placebo

19.067 (9531 vaccino e 9536 placebo)              SAFETY SUBSET

8.183 partecipanti                     REACTOGENICITY SUBSET

Pfizer-BioNTech (BNT162b2)



Reazioni locali “sollecitate”

REAZIONI LOCALI
• Reazioni locali più frequenti nei riceventi  riceventi BNT162b2  
• ++ dolore lieve-moderato nel sito di iniezione
• < 1% ha riportato dolore importante
• dolore meno frequente nei soggetti >55 anni
• nessuna reazione locale di grado 4
• Tutte reazioni lievi-moderate e transitorie

reazione lieve

reazione moderata

reazione grave

reazione grado 4



REAZIONI SISTEMICHE
• più frequenti tra i giovani e più spesso dopo la II dose 
• ++ ASTENIA E CEFALEA, riportati anche dai riceventi placebo
• uso di farmaci maggiore nei giovani e maggiore nei riceventi vaccino indipendentemente 

da età e dose
• Tutte reazioni transitorie



Vaccino a mRNA Pfizer-Biontech
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Vaccino mRNA (Moderna)
Risultati di clinica

This article was published on July 14, 2020, and updated on August 25, 2020, at NEJM.org.

• Risultati preliminari della fase 1 in 45 soggetti 

adulti sani; somministrate 2 dosi a un mese di 

distanza tra le dosi

Conclusioni

• Anticorpi neutralizzanti sono stati riscontrati in 
tutti i partecipanti

• Il profilo di sicurezza è stato considerato 

accettabile
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CONCLUSIONS 
In this small study involving older adults, adverse events associated with the mRNA-
1273 vaccine were mainly mild or moderate. The 100-μg dose induced higher binding-
and neutralizing-antibody titers than the 25-μg dose, which supports the use of the 100-
μg dose in a phase 3 vaccine trial. (Funded by the National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases and others; mRNA-1273 Study ClinicalTrials.gov number, 
NCT0428346 

Vaccino mRNA (Moderna)
Risultati di clinica



Vaccino mRNA Moderna





Vaccino mRNA Moderna: eventi avversi locali



Vaccino mRNA Moderna: eventi avversi sistemici



Vaccini a vettore virale

candidati a vettore adenovirale:
• ChAd5 sdi Astra Zeneca Fase III

• Ad26.COV2.S di Janseen in Fase III
Ad5-nCoV di CanSino Fase III
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Vettore adenovirale
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Vaccino adenovirale (Astra Zeneca)
Risultati di clinica

• Circa il 60% dei soggetti ha sieroconvertito in termini di anticorpi neutralizzanti 

• Il profilo di sicurezza è buono, con sintomi usuali per i vaccini e prevalentemente di entità 

lieve e moderata

Conclusioni

• Una dose di vaccino a contenuto ridotto è immunogenica, ma ipotizzano un regime a due 
dosi nei soggetti target principale della vaccinazione

• Hanno riscontrato circa 50% dei partecipanti con anticorpi neutralizzanti contro il vettore

• I risultati di questo studio hanno portato il vaccino alla fase 3

www.thelancet.com Published online July 20, 2020 https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)31605-6





Vaccino mRNA (Pfizer) e a vettore adenovirale di Astra Zeneca
Indicazioni dal Regno Unito

– Chapter 14a - COVID-19 - SARS-Cov-2. The green book



Vaccino mRNA (Pfizer) e a vettore adenovirale di Astra Zeneca
Indicazioni dal Regno Unito

– Chapter 14a - COVID-19 - SARS-Cov-2. The green book



https://www.gov.uk/government/publications/priority-groups-for-coronavirus-covid-19-vaccination-advice-from-the-jcvi-2-december-2020/priority-groups-for-coronavirus-covid-19-vaccination-
advice-from-the-jcvi-2-december-2020#references
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Layout table for study information

Study Type : Interventional (Clinical Trial) 
Estimated Enrollment : 60000 participants
Allocation: Randomized
Intervention Model: Parallel Assignment

Masking:
Quadruple (Participant, Care 
Provider, Investigator, Outcomes 
Assessor)

Primary Purpose: Prevention

Official Title:

A Randomized, Double-blind, 
Placebo-controlled Phase 3 Study to 
Assess the Efficacy and Safety of 
Ad26.COV2.S for the Prevention of 
SARS-CoV-2-mediated COVID-19 in 
Adults Aged 18 Years and Older

Estimated Study Start Date : September 5, 2020
Estimated Primary Completion Date : March 10, 2023
Estimated Study Completion Date : March 10, 2023

www.clinicaltrial.gov

Vaccino adenovirale (Johnson and Johnson)



Evento avverso

“Qualsiasi evento medico non desiderato che insorga in un paziente o in un 
soggetto incluso in uno studio clinico cui venga somministrato un 
farmaco/vaccino/placebo, e che non necessariamente abbia una relazione di 
causalita ̀ con il trattamento stesso” 



– Incidenza di eventi avversi totali: 27% nei riceventi vaccino vs 12% nei riceventi 
placebo 

– Incidenza di eventi avversi gravi è simile nei due gruppi (0.6% vaccino and 0.5% 
placebo)

– 4 “related serious adverse events” riportati nel gruppo BNT162b2: 

danno alla spalla legato al vaccino, linfoadenopatia ascellare destra, aritmia ventricolare 
parossistica, parestesia gamba destra 

Nessuna morte è stata considerata correlata a vaccino o placebo

– 2 morti nel gruppo BNT162b2 : aterosclerosi e arresto cardiaco
– 4 morti nel gruppo placebo:  2 causa ignota, 1 stroke emorragico, 1 infarto acuto del miocardio

Eventi avversi



vaccini anti-COVID (mRNA) negli ALLERGICI
• Soggetti con storia di reazione allergica grave ad un qualunque componente del vaccino 
• Reazione allergica grave dopo la I dose

Presidii e farmaci per emergenza
Operatori formati
Tempo di attesa adeguato

– Soggetti con storia di reazioni allergiche gravi ad altri allergeni (alimenti, inalanti, 
latice)         

– Soggetti con storia di allergia a farmaci per os o storia familiare di allergia grave                                  
o  precedenti reazioni moderate ad altri vaccini 

• Soggetti con precedente reazione allergica grave a 
vaccino o farmaco: consulenza specifica  



GRAVIDANZA e ALLATTAMENTO

• dati limitati su uso del vaccino durante la gravidanza e 
allattamento

• studi di laboratorio su modelli animali non hanno mostrato 
effetti dannosi in gravidanza.

• Non vi è motivo biologico per pensare che sia pericoloso

• L’infezione da Covid-19 può è essere rischiosa in gravidanza 
per la madre e per il feto, ++ se fattori di rischio associati



• Non è raccomandato test di gravidanza prima del vaccino 

• Non è raccomandato tempo di attesa prima di concepimento 
dopo la vaccinazione 

• Valutare rapporto rischi/benefici in ogni singolo caso  

• Non è noto alcun rischio che impedisca di continuare 
l’allattamento al seno

GRAVIDANZA E ALLATTAMENTO



IMMUNODEPRESSIONE

– Le persone immunodepresse possono essere vaccinate in quanto 
potrebbero essere ad alto rischio di COVID-19

– NON  vi sono controindicazioni

– Efficacia potrà essere inferiore              Continuare a proteggersi!



MALATTIE AUTOIMMUNI

• Soggetti con malattie autoimmuni possono essere vaccinati

• Non ancora disponibili dati su sicurezza ed efficacia del 
vaccino COVID-19 mRNA BNT162b2 nelle persone con 
malattie autoimmuni

• Durante gli studi clinici non osservate differenze nella 
comparsa di sintomi riconducibili a malattie autoimmuni o 
infiammatorie tra vaccinati e soggetti trattati con placebo 



Moderna (mRNA-1273)

– Reattogenicità locale e sistemica frequente ma entità da lieve a moderata 
– Reazioni avverse sistemiche più frequenti dopo la II dose e più frequenti e 

gravi nella fascia 18-64 anni
– Reazioni più comuni nei 1-2 giorni successivi e con risoluzione in 2-3 giorni
– Reazioni locali e sistemiche gravi (grado >= 3) più comuni nei riceventi vaccino 

(21.6% vs 4.4%). 
– Frequenza di eventi avversi gravi 1.0% nel gruppo vaccino e 1.0% nel gruppo 

placebo

The Advisory Committee on Immunization Practices’ Interim Recommendation for Use of Moderna COVID-19 Vaccine — United States, December 2020
Early Release / December 20, 2020 / 69 



AstraZeneca-Oxford University (ChAdOx1)
Eventi avversi gravi valutati in 12.174 soggetti vaccinati e 11.879 controlli

• Nessun evento avverso grave o morte associato al vaccino 

• 175 eventi avversi gravi: • 84 nel gruppo vaccino 
• 91 nel gruppo controllo 





Quali sono le principali sfide per lo sviluppo di un vaccino 
contro SARS-CoV2

1. Definire cosa sia ‘immunità protettiva’ (correlato di protezione? durata immunità?)

2. Endpoint variabili: protezione da infezione vs riduzione replicazione virale / malattia

3. Ruolo di anticorpi neutralizzanti e cellule T

4. Difficile comprensione effettiva incidenza di infezioni (sintomatiche e asintomatiche)

5. Creazione di laboratori indipendenti con identici saggi sierologici validati per 
confrontare diversi candidati e differenti clinical trials 

6. Challenge trials umani: sono utili ed eticamente accettabili?

7. Rischio Immunopotenziamento: i vaccini contro virus respiratori possono indurre una 
risposta immunitaria eccessiva che, in caso di infezione, anziché prevenire la 
malattia la aggrava, attaccando i tessuti stessi del malato → un vaccino candidato 
deve superare valutazioni approfondite di safety

L. Corey et al., Science 10.1126/science.abc5312 (2020)




