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OGGETTO: Estensione di indicazione di utilizzo del vaccino Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

per la fascia di eta 5-11 anni.

In data 1/12/2021 la Commissione Tecnico Scientifica di AIFA, accogliendo il parere espresso
dall’ Agenzia Europea dei Medicinali (EMA), ha approvato 1’estensione di indicazione di utilizzo
del vaccino Comirnaty (BioNTech/Pfizer), nella specifica formulazione da 10 mcg/dose, per la
fascia di eta 5-11 anni (allegato 1). Pertanto, ¢ possibile procedere con I’inclusione di tale fascia
di eta nel programma di vaccinazione anti SARS-CoV-2/COVID-19, tenendo in considerazione
le priorita gia definite nel documento “Raccomandazioni ad interim sui gruppi target della
vaccinazione anti SARS-CoV-2/COVID-19”, di cui al DM del 12 Marzo 2021, con particolare

riferimento alla categoria “elevata fragilita”.

Comirnaty 10 mcg/dose viene somministrato, dopo diluizione, per via intramuscolare
(preferibilmente in regione deltoidea del braccio) come ciclo di 2 dosi (da 0,2 mL ciascuna) a

distanza di 3 settimane (21 giorni) I’una dall’altra.

Nei bambini sottoposti a trapianto di organo solido, trapianto di cellule staminali emopoietiche o
con marcata compromissione della risposta immunitaria per cause legate alla patologia o a
trattamenti farmacologici (cfr. circolare 41416-14/09/2021-DGPRE) ¢ possibile somministrare

una dose addizionale almeno 28 giorni dopo la seconda dose.

Tra le principali caratteristiche di questa formulazione si rappresenta che ogni flaconcino, la cui
capsula di chiusura ¢ in plastica di colore arancione, contiene 10 dosi da 0,2 mL dopo diluizione
con 1,3 mL di soluzione iniettabile di sodio cloruro da 9 mg/mL (0,9%). I flaconcini scongelati
e chiusi possono essere conservati a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C per un massimo
di 10 settimane, durante il periodo di validita di 6 mesi; dopo la diluizione, possono essere
conservati a una temperatura compresa tra 2°C e 30°C, e utilizzabili entro 12 ore. Per maggiori
dettagli si allega 1’estratto della scheda tecnica, relativo alla sola formulazione 10 mcg/dose
(allegato 2), e si rimanda per la scheda tecnica completa, di prossima pubblicazione, e ai suoi
aggiornamenti, al sito di AIFA, nella sezione dedicata alla banca dati farmaci denominata “trova

farmaco” disponibile al link https://www.aifa.gov.it/trova-farmaco.

Si tramette inoltre I’aggiornamento, a cura di AIFA, della nota informativa del vaccino Comirnaty

(allegato 3).
I1 DIRETTORE GENERALE

*f.to Dott. Giovanni Rezza

p- 11 Direttore dell’Ufficio 05
Dott.ssa Monica Sane Schepisi

Referente/Responsabile del procedimento:

Dott. Andrea Siddu
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*“firma autografa sostituita a mezzo stampa, ai sensi dell’art. 3, comma 2, del d. Lgs. N. 39/1993”
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La CTS esamina le istruttorie degli uffici relative ai seguenti aspetti:
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X dati di farmacovigilanza raccolti negli USA a seguito della somministrazione di Comirnaty in

bambini di 5-11 anni;
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Per la fascia di eta in oggetto il vaccino € commercializzato ad una dose ridotta (1/3 del dosaggio
autorizzato per adolescenti ed adulti) e con una formulazione specifica. La schedula di
Juu]v]*SE []}v ] « epoo]pttinare didjsednza.i °

Lo studio registrativo nella popolazione 5-11 anni ha mostrato W \efficacia nella riduzione delle
infezioni sintomatiche da SARS-CoV-2 pari al 90,7% rispetto al placebo e la non-inferiorita della
risposta immunologica rispetto a quanto osservato nella popolazione 16-25 anni. Per quanto
riguarda gli aspetti di sicurezza lo studio non ha evidenziato eventi avversi gravi correlati al vaccino
e in particolare, nei 3.100 bambini vaccinati, non sono stati osservati, almeno nel "##"$%4&a breve
termine attualmente disponibile, casi di anafilassi o miocarditi/pericarditi.

| dati di farmacovigilanza relativi ai circa 3.300.000 bambini di 5-11 anni gia vaccinati,
prevalentemente con una dose, negli Stati Uniti, ancorché riguardanti un periodo di osservazione di
breve durata (media di 16 giorni), non evidenziano al momento nessun segnale di allerta in termini
di sicurezza.

/ S] J*%}v] ]o] v ] E %o %o} dmdlp ultime éttitnaug us daiavo}incremento del

numero di contagi nella popolazione di 5-11 anni di eta, ove si osserva o[ pu v8} u PP]}E |
assoluto rispetto a ogni altra fascia anagrafica. Tale osservazione pud essere ovviamente spiegata

con il fatto che i bambini di eta <12 anni non sono stati fino a questo momento sottoposti a
vaccinazione. | dati suddetti mostrano inoltre che nei contagiati di questa fascia di eta il tasso di
ospedalizzazione e pari a circa 6/1.000, mentre quello di ricovero in terapia intensiva e di circa
1,4/10.000. Un recente rapporto ECDC! dimostra, inoltre, che la maggior parte dei bambini di 5-11

anni ospedalizzati per COVID non presentava alcun fattore di rischio.
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L https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/interim-public-health-considerations-covid-19-vaccination-
children-aged-5-11



Jve]l] @& 1]}v] *poO0[}%o%}ESHV]IS ] A Jv E tu ]v] ] <p 8 ( *]

A v o[]v( 1]BARS-CoV-2 abbia decorso pili benigno nei bambini, in alcuni casi essa pud
essere associata a conseguenze gravi sia a breve che a lungo termine. Nella popolazione pediatrica,
ad esempio, & stato osservato il rischio di sviluppare la sindrome inflammatoria multisistemica (MIS-
c) < Puls} 0 0 [ e uh] picco di incidenza intorno ai 9 anni di eta. Tale sindrome, pur
essendo rara, rappresenta una condizione clinica grave che richiede spesso il ricovero in terapia
intensiva.
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| dati disponibili al momento e derivanti sia dallo studio registrativo che dal database di
farmacovigilanza americano non evidenziano particolari problemi di sicurezza.

| dati dello studio registrativo mostrano un elevato livello di efficacia nella popolazione in oggetto.

KoSE oo[ ((] 1 Vv o %o Eede relo@e choseghanie,Ad Vaccinazione comporta

benefici di altra natura, quali la possibilita di frequentare la scuola e condurre una vita sociale

connotata da elementi ricreativi ed educativi che sono particolarmente importanti per lo sviluppo

psichico e della personalita in questa fascia di eta. Oltre ai suddetti benefici diretti, la vaccinazione

dei bambini comporterebbe pv pu v8} 00 }% ESPE A ]Jv o oo[]vs CE %
una maggiore protezione anche per i soggetti piu fragili di tutte le eta, soprattutto se conviventi con

i bambini.
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Sulla base di quanto sopra riportato, la Commissione approva o[pus]o]l1} o A ]Jv} v oo]
indicazione pediatrica autorizzata da EMA. Al fine di evitare possibili errori di somministrazione, si
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W Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Ci~ permetter'daaadentificazione di

nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari * richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragdatper informazioni sulle modalit”™ di segnalazione delle reazioni
avverse.

1. DENOMINAZIONE D EL MEDICINALE

Comirnaty10 microgrammi/doseoncentrato per dispersione iniettabile

Vaccino amRNA antitCOVID-19 (modificato a livello dei nucleosidi)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Flaconcino multidose da diluire prima dellOuso.

Ogniflaconcino @,3mL) contienel0dosi da ® mL dopo la diluizione, vedere paragraf? e6.6.

Ogni dose (@ mL) contienel0 microgrammi ditozinameran, umaccino anRNA anttCOVID-19
(inserito in nanopatrticelle lipidiche).

Tozinameran ¢ un RNA messagip (MRNA) a singola elica carappingin 50, prodotto mediante
trascriziondn vitro senza lIOausilio di cellulee(l-free)dai corrispondenti DNA stampo, che codifica
per la proteina virale spike (S) di SAR®V-2.

Per I0elenco completo degli eccipiergilere paragrai®.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrato per dispersione iniettabile (concentrato sterile)

Il vaccino si presenta come udepersioneongelata di colore da bianco a biancastro (pH7@®3.
4, INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Comirnaty10 microgrammi/doseoncentrato per dispersione iniettabiledicato per
IOimmunizzazione attiva per la prevenzione di COl@Dmalattia causata dal virus SARS8V-2, in
bambinidi et” compresdra5 e 1lanni.

LOuso di questo vaccideve essere in accordo con le raccomandazioni ufficiali.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Bambinidi et” compresdra 5 el1lanni (cios da5 ameno dil2 annidi et”)

Comirnaty10 microgrammi/dos&iene somministrato per via intramuscoldopo diluizione come
ciclo di 2dosi (da ® mL ciascuna). Si raccomanda di somministrare la seconda desindane
dopo la prima dose (vedere paragdafi e5.1).

LOintercambiabilit™ di Comirnaty con vaccini a@DVID-19 di altri produttori per conetare il ciclo

di vaccinazione non e stata stabilita. | soggetti che hanno ricewibsel di Comirnaty devono
ricevere una seconda dose di Comirnaty per completare ildiichccinazione.
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Comirnaty 10microgrammi/dose deve essere utilizzato esclusivaenper bambini di et” compresa
fra5 e 1lanni

Soggetti severamente immunocompromessi di et” pari 0 superoamai
€ possibile somministrare una terza dose almengi@®i dopo la seconda dose a soggetti
severamente immunocompromessi (vegemagrafod.4).

Popolazione pediatrica
La sicurezza e lOefficacia di Comirnaty nei soggetti pediatrici di et” inferica@rd Bon sono state
ancora stabilite.

Modo di somministrazione

Comirnaty10 microgrammi/doseoncentrato per dispersioimgettable deve essere somministrato per
via intramuscolare dopdiluizione (vedere paragraf6.6).

Dopo la diluizione, i flaconcini di Comirnaty contengadtdosi da ® mL di vaccino. Per estrarre
10dosi da un singolo flaconcino, ¢ necessario utdizzsiringhe e/o aghi di precisiof®sso volume
morto). LOinsieme di siringa e ago di precisione deve avere un volume mosigpeoiore a

35 microlitri. In caso di utilizzo di siringhe e aghi standard, il volume residuo potrebbe non essere
sufficienteper estrarrd0 dosida un singolo flaconcino. Indipendentemente dal tipo di siringa e

di ago:

X ogni dose deve contener@ L di vaccino;

X  se la quantit™ di vaccino rimanente all®interno del flaconcino non e sufficiente a garantire una

dose completa dadmL, gettare il flaconcino e IOeventuale volume in eccesso;
X non mescolare residui di vaccino provenienti da flaconcini diversi.

La sede preferita « la regione deltoidea del braccio.

Il vaccino non deve essere iniettato per via endovenosa, sottocuiatrea@rmica.

Il vaccino non deve essere miscelato con altri vaccini o medicinali nella stessa siringa.

Per le precauzioni da adottare prima della somministrazione del vaccino, vedere pdrdgrafo

Per le istruzioni relative allo scongelamento, alenipolazione e allo smaltimento del vaccino,
vedere paragraf6.6.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilit™ al principio attivo 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al pardgtafo
4.4  Avvertenze speciali e precauzioni dOimpiego

Tracciabilit”

Al fine di migliorare la tracciabilit™ dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del
medicinale somministrato devono essere chiaramente registrati.

Raccomandazioni generali

Ipersensibilit™ e anafilassi

Sono stati segnalati casi di anafilassi. Devessere sempre immediatamente disponibili trattamento e
assistenza medici adeguati nel caso di comparsa di una reazione anafilattica in seguito alla
somministrazione del vaccino.
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Dopo la vaccinazione si raccomanda un attento monitoraggio per almemioutb Non
somministrare la seconda dose del vaccino a soggetibtfi@no manifestato anafilassi alla prima
dose diComirnaty.

Miocardite e pericardite

Dopo la vaccinazione con Comirnaty sono stati osservati casi molto rari di miocardite e pericardite,
verificatisi principalmente nei 1diorni successivi alla vaccinazione, pie spesso dopo la seconda dose
e nei giovani di sesso maschile. | dati a disposizione suggeriscono che il decorso della miocardite e
della pericardite dopo la vaccinazione non ¢ divataguello della miocardite o della pericardite in
generale.

Gli operatori sanitari devono prestare attenzione ai segni e ai sintomi di miocardite e pericardite. Le
persone vaccinate (inclusi genitorcoloro che prestano assistendavono esseristruite a rivolgersi
immediatamente al medico qualora dopo la vaccinazione sviluppino sintomi indicativi di miocardite o
pericardite, quali dolore toracico (acuto e persistente), respiro affannoso o palpitazioni.

Gli operatori sanitari devono consultdedinee guida e/o specialisti per diagnosticare e trattare tale
affezione.

Il rischio di miocardite in seguito a una terza dose di Comirnaty non ¢ ancora stato caratterizzato.

Reazioni correlate allOansia

In associazione alla procedura di vaccinazidgassa possono verificarsi reazioni correlate all'ansia,
incluse reazioni vasovagali (sincope), iperventilazione o reazioni correlate allo stressqaglogiro,
palpitazioni, aumenti della frequenza cardiaca, alterazioni della pressione arterios&grsatisaz
formicolio, sudorazione). Le reazioni correlate allo stress sono temporanee e si risolvono
spontaneamente. Ai soggetti deve essere raccomandato di segnalare eventuali sintomi allOoperatore
addetto alla vaccinazione, perchZ possa valutarli. é irmpterche vengano adottate precauzioni per
evitare lesioni da svenimento.

Malattia concomitante

La vaccinazione deve essere rimandata nei soggetti affetti da uno stato febbrile acuto severo o da
unQinfezione acuta. La presenza di unOinfezione lieveadibreidi lieve entit” non deve comportare

il rinvio della vaccinazione.

Trombocitopenia e disturbi della coagulazione

Come per tutte le iniezioni intramuscolari, il vaccino deve essere somministrato con cautela nei
soggetti sottoposti a terapia anticolage oppure affetti da trombocitopenia o qualsiasi disturbo della
coagulazione (ad es. emofilia), poichZ in questi soggetti possono verificarsi sanguinamenti o lividi a
seguito di una somministrazione intramuscolare.

Soggetti immunocompromessi

LOefficad e la sicurezza del vaccino non sono state valutate nei soggetti immunocompromessi,
compresi quelli in terapia immunosoppressiva. LOefficacia di Comirnaty potrebbe essere inferiore nei
soggetti immunocompromessi.

La raccomandazione di considerare unaaelose in soggetti severamente immunocompromessi si
basa su unOevidenza sierologica limitata ricavata da una serie di casi in letteratura sulla gestione
clinica di pazientadulticon immunocompromissione iatrogena in seguito a trapianto di organo solido
(vedere paragrafé.2).

Durata della protezione

La durata della protezione offerta dal vaccino non ¢ nota; sono tuttora in corso studi clinici volti a
stabilirla.
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Limitazioni dellQefficacia del vaccino

Come per tutti i vaccini, la vaccinazione con Comiyrpotrebbe non proteggere tutti coloro che lo
ricevono. | soggetti potrebbero non essere completamente protetti figioraidopo la seconda dose
del vaccino.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme dQinterazione

Non sono stati effettuasitudi dOinterazione.

La somministrazione concomitante di Comirnaty con altri vaccini non e stata studiata.

4.6 Fertilit", gravidanza e allattamento

Gravidanza

| dati relativi allOuso di Comirnaty in donne in gravidanza sono in numero limitato. Gli sfiidi su
animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti su gravidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto
o sviluppo poshatale(vedere paragraf®.3). La somministrazione @omirnatydurante la

gravidanza deve essere presa in considerazione sgiotemziali benefici sono superiori ai potenziali
rischi per la madre e per il feto.

Allattamento

Non ¢ noto se Comirnaty sia escreto nel latte materno.

Fertilit®

Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti di tossiproduttiva (vedere
paragrafdb.3).

4.7 Effetti sulla capacit™ di guidare veicoli e sullQuso di macchinari

Comirnaty non altera o altera in modo trascurabile la capacit™ di guidare veicoli e di usare macchinari.
Tuttavia, alcuni degli effetti menzionati pdragrafot.8 possono influenzare temporaneamente la
capacit” di guidare veicoli o usare macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

La sicurezza dComirnatye stata valutata in soggetti di et” pari 0 superiofeamni nel corso di

3 studi clinici che hanno coinvolt®4.675partecipanti (di cu22.026di et” pari o superiore a 1#nni
1.131adolescenti di et” compresa 2 e 15annie 3109bambini di et” compreska5 e 11anni)i
quali hanno ricevuto almeriodose diComirnaty

I profilo di sicurezza complessivo di Comirnatgi soggettidi et” compresa fr& e 15anni si ¢
dimostrato simile a quello osservato nei partecipanti di et” pari o superiorarail6

Inoltre, 306soggetti gi~ arruolati, di etCompresa frd8 e 55anni, partecipanti alla fas: hanno
ricevuto una dose di richiamo (terza dose) di Comirnaty ciroae$h dopo la somministrazione della
seconda dose. Il profilo di sicurezza complessivo della dose di richiamo (terza dose) sirattimost
simile a quello osservato dopaasi.

Bambini di et” compresa fr& e 11anni (cio* da5 a meno di 12nnidi et”) Bdopo 2dosi

Nello Studio3, un totale di 1.51Bambini di et” compresa ffae 11anni ha ricevuto almenodose di
Comirnaty 10mcge un totale di 750ambini di et” compresa ffae 11anni ha ricevuto placebo. Al
momento dellQanalisi dello Stuidi fase2-3, con dati fino alla datémite del 6settembre2021,
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2.158(95,1%) (1.444 Comirnaty 10mcge 714 placebo)ambini sono staseguiti per un minimo di
2 mesi dopo la seconda doseQtimirnaty 10mcg.UnOanalisi dei dati sugli eventi avversi dello
Studio3 di fase2/3 ha inoltre incluso altri 2.37%®artecipant[1.591 Comirnaty 1@ncge
788placebo]il 71,2% dei qualie stato £guito per un periodo di almenc&ttimane dopo ldose2
fino alla datdimite dellO®ttobre2021. La valutazione di sicurezaallo Studio3 « in corso.

Le reazioni averse pie frequenti nei bambini di et” compres#& &l lanni sono state dolore sede
di iniezione (>80%), stanchezgab0%),cefalea(>30%),arrossamento e tumefazione in sede di
iniezione(>20%), malgiae brividi (>10%).

Soggetti di et” pari 0 superiore a hnibdopo 2dosi

Nello Studio2, un totale di 22.02partecipanti di et” pari 0 superiore a dni ha ricevuto almeno

1 dose diComirnaty30 mcg mentre un totale di 22.02iartecipanti di et” pari o superiore adni

ha ricevuto placebo (compresi 138 e ddiblescentili 16 e 17anni di et”, rispettivamente nel gruppo
trattato con vaccino e nel gruppo trattato con placebo). Un totale di ZiaB&8ipanti di et” pari o
superiore a 1@nni ha ricevuto 2osi di Comirnaty.

Al momento dell®analisi dello Studiocon ladata limite del 13narzo2021 per il periodo di

follow-up incieco controllato verso placebo fino alle date di apertura del cieco per i partecipanti, un
totale di 25.651 (58,2%artecipanti (13.031 trattati con Comirnaty e 12.620 trattati con placebo) di
et” pario superioreal® QQL g VW DW RneégiHidps lavgdroisdl tlb&eano inclusi un totale

di 15.111partecipanti (7.704 trattati con Comirnaty e 7.407 trattati con placebo) di et” compresa
fra 16 e 55anni, e un totale di 10.544arteciparit(5.327 trattati con Comirnaty e 5.213 trattati con
placebo)di et” pari o superiore &6 anni.

Le reazioni avverse pie frequenti nei soggetti di et” pari o superioreamidieche avevano ricevuto

2 dosi sono state dolore §®de di iniezione (>80%),aichezza (>60%), cefalea (>50%), mialgia
(>40%), brividi (>30%), artralgia (>20%), piressia e tumefazione in sede di iniezione (>10%). Tali
reazionisono state generalmente di intensit™ da lieve a modegitsonorisolte entrgoochi giorni

dalla vaccinaione. Una frequenza leggermente inferiore di reazioni di reattogenicit™  stata associata
ad unOet™ maggiore.

Il profilo di sicurezza in 5450ggettidi et” pari o superiore a l&niche hanno ricevuto Comirnaty,
risultati positivi al SARSCoV-2 al baske, si ¢ dimostrato simile a quello osservato nella popolazione
generale.

Adolescenti di et” compresa fra 12 e dBnibdopo 2dosi

In unOanalisi dello Study basata sui dati raccolti fino alla data limite dehi8z02021,
2.260adolescenti (1.131 trattati con Comirn&ymcge 1.129 trattati con placebo) avevano unOet
compresa frd2 e 15anni. Di questi, 1.308dolescent{660trattati con Comirnaty 648 trattati con
placebo) sono stati seguiti per almenmé&si dopo la somministrazione della seconda dose

di Comirnaty. La valutazione della sicurezza dello St@diduttora in corso.

Le reazioni avverse pie frequenti négdolescenti di et” compresa ft2 e 15anni che avevano
ricevuto 2dosi sono state dolore gede di iniezione (>90%), stanchezza e cefalea (>70%), mialgia e
brividi (>40%), artralgia e piressia (>20%).

Partecipanti di et” pari o superiore a l8hnibdopo la dose di richiamo (terza dose)

Dei partecipanti alla fas?/3 dello Studi®, un sottogruppo di 3C&dulti di et compresa fra8 e
55anni, che avevano completato il ciclo originale diogi di Comirnaty, ha ricevuto una dose di
richiamo (terza dge) di Comirnaty circa gesi (intervallo: 4,8,0mesi) dopo la somministrazione
della seconddose.

Le reazioni avverse pie frequenti nei partecipanti di et” compresh8@55anni sono state dolore in

sede di iniezione (>80%), stanchezza (>60%hleaf(>40%), mialgia (>30%), brividi e artralgia
(>20%).
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Tabella delle reazioni avverse derivanti dagli studi clinici e daIIC)esperienw@Eﬁzativa in

soggetti di et” pari 0 superioresanni

Le reazioni avverse osservate nel corso degli stimdcickono elencate sotto, in base alle seguenti
categorie di frequenza:

PROWR FRPXQH -

FRPXQH -

nonFRPXQH

UDUR -

moltoraro (<1/10.000),
nonnota (la frequenza non pu™ essere definita sadise dei dati disponibili).

Tabella 1. Reazioni avverse derivanti dagli studi clinici con Comirnaty e dallOesperienza
ost-autorizzativa in soggetti di et” pari o superiore a5 anni
Classificazione Molto Comune Non comune Raro Non nota (la
per sistemi e comune . . . frequenza
organi . <1/10) <1/100) <1/1.000) non pu”
essere
definita sulla
base dei dati
disponibili)
Patologie del Linfoadenopati&
sistema
emolinfopoietico
Disturbi del Reazioni di Anafilassi
sistema ipersensibilit”
immunitario (ad es. eruzione
cutanea, prurito,
orticaria,
angioedenmd
Disturbi del Appetito ridotto
metabolismo e
della nutrizione
Disturbi Insonnia
psichiatrici
Patologie del Cefalea Letargia Paralisi
sistema nervoso facciale
periferica
acutd
Patologie Miocardite,
cardiache pericardité
Patologie Diarred Nausea,
gastrointestinali vomitd®
Patologie della Iperidrosi, Eritema
cute e del tessuto sudorazioni multiforme?
sottocutaneo notturne
Patologie del Artralgia, Dolore a un
sistema mialgia artc

muscoloscheletricq
e del tessuto
connettivo

D
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Classificazione Molto Comune Non comune Raro Non nota (la
per sistemi e comune . . . frequenza
organi . <1/10) <1/100) <1/1.000) non pu”
essere
definita sulla
base dei dati
disponibili)
Patologie generali| Dolore in Arrossamento | Astenia, Tumefazione
e condizioni sede di in sede di malessere, estesa dellOar
relative alla sede diiniezione, | iniezioné prurito in sede vaccinaté,
somministrazione | stanchezza, di iniezione gonfiore del
brividi, viso?
piressid
tumefazione
in sede di
iniezione

(0]

a. é stata osservata una frequenza maggiotiafdadenopatia (5,2%s0,4%) nei partecipanti che hanno
ricevuto una dose di richiamo (terza dose) rispetto ai partecipanti che hanno ricdesto 2

b. Orticaria e angioedema sono classificate nella categoria di frequenza ORaroO.

c. Per tutta la durata del periodo di follay sulla sicurezza dello studio clinico fino al Aidvembre 2020, «
stata segnalata paralisi (0 paresi) facciale periferica acuta in quattro parte@@pgnippo trattato con
vaccino anRNA antiCOVID-19. LOinsorgenza di paralisi facciale « avvenutgi®ni dopo la primalose
(il partecipante non ha ricevuto la secoddae), e 3, 9 e 4@iorni dopo la seconddose. Non sono stati
segnalati casi dparalisi (o paresi) facciale periferica acot gruppo trattato con placebo.

@ ~oo

vaccino sottoposti in passato a iniezioni a base di filler dermici.
h. LOarrossamento in sede di iniezione si « verificato con frequenza maggiotedonaline) nei bambini di et”
compresa fr& e 1lanni.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

Reazione avversa detdmata successivamente all®autorizzazione all®immissione in commercio.
Riferito al braccio nel quale ¢ stata effettuata la vaccinazione.

€ stata osservata una frequenza maggiore di piressia in seguito alla seconda dose rispetto alla prima dose.
Successivamente allOimmissione in commercio « stato segnalato gonfiore del viso in soggetti riceventi il

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo IQautorizzazione del medicinale
« importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari  richiesto di segnalguelsiasi reazione avversa sospetta trainite
sistema nazionale di segnalazione riportato aigi§toV, includendo il numero di lotto, se

disponibile.

4.9 Sovradosaggio

| dati relativi al sovradosaggio sono stati ricavati d@p&2ecipanti inclusi nello studio clinico che
avevano ricevuto 58iicrogrammi di Comirnaty a causa di un errore di diluizione. Nei soggetti
vaccinati non ¢ stato osseato alcun incremento della reattogenicit™ o delle reazioni avverse.

In caso di sovradosaggisi, raccomanda il monitoraggio delle funzioni vitali e IOeventuale trattamento

sintomatico

5. PROPRIETE FARMACOLOGICHE

5.1 Propriet” farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: vaccini, altri vaccini virali, codice AIDZBX03
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Meccanismo dOazione

LORNA messaggero modificato a livello dei nucleosidi presente in Comirnaty « formulato in
nanoparticelle lipidiche, per consentire il rilascio dellORbiAraplicante allQinterno delle cellule

ospiti e dirigere I0espressione transitoria dellOan8g@ir@ARSCoV-2. LOMRNA codifica per una
proteinaS intera ancorata alla membrana, con due mutazioni puntiformi a livello dellOelica centrale.
La mutazione dguesti due aminoacidi in prolina stabilizza la proté&na conformazione di

prefusione, antigenicamente preferenziale. Il vaccino induce sigspoata anticorpale neutralizzante
che una risposta immunitaria cellutediata verso I0antigene delle gira spike (S), che possono
contribuire a proteggere contro COVID.

Efficacia

Lo Studio2 ¢ uno studio multicentrico, multinazionale, randomizzato, controllato verso placebo, in
cieco per IQosservatore, di fag3 per la determinazione della dosesélezione di un potenziale
vaccino e la valutazione dellOefficacia, condotto su soggetti di et” pari 0 superiemena 12
randomizzazione « stata stratificata per fasce dOet? dal5anni, dal6 a 55anni, o da 5@nni in

poi, con almeno il 404G HL SDUWHFLSDQW L a@rii DalidstudiovsBriostaB fddIugiji «
soggetti immunocompromessi e quelli con pregressa diagnosi clinica o microbiologica di-C@VID
Sono stati inclusi i soggetti con malattia stabile preesistente (definitarnalattia che non avesse
richiesto una modifica sostanziale della terapia nZ il ricovero in ospedale a causa di un peggioramento
della malattia nelle 6ettimane precedenti IQarruolamento), e quelli con infezione nota e stabile da
virus delldimmunodeficieazimana (HIV), da virus dellOepa@¢HCV) o da virus dellOepatie
(HBV).

Efficacia nei partecipanti di et” pari o superiore a &6nibdopo 2dosi

Nella parte di fas@/3 dello Studi®, sulla base dei dati raccolti fino al Advembre2020, circa
44.000partecipanti sono stati randomizzati in numero uguale a ricevawsi 2li vaccino anRNA
ant-COVID-19 oppure placebo. Nelle analisi di efficacia sono stati inclusi i partecipanti che avevano
ricevuto la seconda vaccinazione a distanza di2giorni dalla primavaccinazionelLa maggior

parte (93,1%) di coloro che avevano ricevuto il vaccino ha ricevuto la seconda doggatai k0

23 giorni dopo la dosé. é previsto ilmonitoraggiodei partecipanti fino a 2esi dopo la dos2, per
valutare la sicurezza e |Qefficacia contro COY@DNello studio clinico, i partecipanti hanno dovuto
osservare un intervallo minimo di $#brni prima e dopo la somministrazione di un vaccino
antinfluenzale per poter ricevere placebo opptaecino anRNA antiCOVID-19. Nello studio

clinico, i partecipanti hanno dovuto osservare un intervallo minimo did@i prima o dopo la
somministrazione di emocomponenti/plasmaderivati o immunoglobuline, Eetauttrata dello
studio e fino a conclusione dello stesso, per poter ricevere placebo vapcireo anRNA anti
COVID-19.

La popolazione per IOanalisi dellOendpoint primario di efficacia era composta da@teéfanti di

et” pari o superiore a 1ahni (18.242 nel gruppo trattato con vaccinrmRNA antitCOVID-19 e

18.379 nel gruppo trattato con placebo) che non avevano presentato evidenza di infezione pregressa
daSARSCoV-2 fino ai 7giorni successivi alla somministrazione della seconda tluslére,

134 partecipanti erano di et” compresa fra 16 eidi (66nel gruppo trattato con vaccinardeRNA
ant-rCOVID-19 e68 nel gruppo trattato con placebo), e 1.pafecipanti erano di ets75anni (804

nel gruppo trattato con vaccinardRNA anttCOVID-19 e 812 nel gruppo trattato con placebo).

Al momento dellQanalisi di efficacia primaria, i partecipanti erano stati seguiti per monitorare
IOinsorgenza di COVHDO sintomatica per.214persom/anno in totale nel gruppo trattato con
vaccino anRNA ant-COVID-19, e per 222persone/anno in totale nel gruppo trattato con placebo.

Non sono state rilevate differenze cliniche significative in termini di efficacia complessiva del vaccino

nei partecipanti a rischio di COVHD9 severa, compresi quelli c@ro pie comorbilit™ suscettibili di

aumentare il rischio di COVIQ19 severa(adHV DVPD LQGLFH GL PDWyB ,FRUSRUHD
malattia polmonare cronica, diabete mellito, ipertensione).
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Le informazioni sullOefficacia del vaccino sono presentdse Tadella2.

Tabella 2. Efficacia del vaccinobPrima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7giorni
successivi alla somministrazione della doseper sottogruppo di et”Bsoggetti senza
evidenza di infezione entro i giorni successivi alla somministrazine della

dose2 Ppopolazione valutabile ai fini dellQefficacia (giorni)

Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7giorni successivi alla somministrazione della
dose2 in soggetti senza evidenza di infezione pregressa da SABSV-2*
Vaccino amRNA
anti-COVID-19 Placebo
N2 =18.198 N2 =18.325 % di efficacia del
Sottogruppo Casi Casi vaccino
n1P n1P (IC al 95%)¢
Durata della Durata della
sorveglianz& (n29) | sorveglianz& (n2%)
Tutti i partecipanti 8 162 95,0
2,214 (17.411) 2,222 (17.511) (90,0;97,9)
16-64 anni 7 143 95,1
1,706 (13.549) 1,710 (13.618) (89,6; 98,1)
e anni 1 19 94,7
0,508 (3.848) 0,511 (3.880) (66,7, 99,9)
65-74 anni 1 14 92,9
0,406 (3.074) 0,406 (3.095) (53,1; 99,8)
e anni 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1;100,0)

Nota: i casi confermati sono stati stabiliti utilizzando la tecnica della reazione a catena della polimerasi inversa
(Reverse TranscriptioRolymerase Chain ReactipRT PCR), e in base alla presenza di almesimtbmo

compatibile con COVIB19. [*Definizione di OcasoQ: (presenza di almeno un sintomo tra i seguenti) febbre,
tosse di nuova insorgenzgeggioratarespiro affannoso di nuova insorgenzaeggiorato, brividi, dolore

muscolare di nuova insorgenz@eggiorato perdita del gusto o délblfatto di nuova insorgenza, mal di gola,
diarrea ovomito].

*  NellOanalisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologica (giotra i 7

successivi alla somministrazione dellOultima dose) di infezione pregr&sR8&0V-2 (cios esito

negativo del test [sierologico] per anticorpi aMtalla visital, e SARSCoV-2 non rilevato mediante test di

amplificazione degli acidi nucleici (NAAT) [tampone nasale] alle visig2), e con NAAT (tampone nasale)

negativo a ogrvisita non programmata entro grorni successivi alla somministrazione della d@se

N = numero di partecipanti nel gruppo specificato.

nl = numero di partecipanti che rispondevano alla definizione dell®endpoint.

c. Durata totale della sorvegliam espressa in 1.0@p@rsone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti all®interno di ciascun gruppo a rischio per I0endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 parte dai giorni successivi alla somministrazione deltsse2 fino alla fine del periodo di
sorveglianza.

d. n2 =numero di partecipanti a rischio per IOendpoint.

e. LOintervallo di confidenza (IC) a duede per |Qefficacia del vaccino » stato ricavato utilizzando il metodo
di Clopper ePearson corretto in fizione della durata della sorveglianza. IC non aggiustato per molteplicit”.

oo

LOefficacia del vaccinomaRNA antiCOVID-19 nella prevenzione della prima insorgenza di
COVID-19 a partire da giorni dopo la somministrazione della secoddae, rispetto al ptebo,
risultata pari ab4,6% (intervallo di confidenza 86% compreso fr89,6% €97,6%) nei soggetti di
H W j anni con o senza evidenza di infezione pregressa da-EARS.

Inoltre, le analisi per sottogruppi dellOendpoint primario di efficariadydimostrato stime puntuali

di efficacia paragonabili fra sessi, etnie e fra partecipanti con comorbilit™ associate a un rischio elevato
di COVID-19 severa.
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Sono state condotte analisi di efficacia aggiornate con ulteriori casi confermati di €@Vdcolti
durante il followup incieco controllato verso placebo, equivalenti a un massimaorgist dopo la
somministrazione della seconda dose nella popolazione valutabile ai fini dellOefficacia.

Le informazioni aggiornate sullOefficacia del vaccino sipostate nella Tabella.

Tabella 3. Efficacia del vaccinobPrima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7giorni
successivi alla somministrazione della doseper sottogruppo di et”Bsoggetti senza
evidenza di infezione pregressa da SARSoV-2* entro i 7 giorni successivi alla
somministrazione della dos€ Bpopolazione valutabile ai fini dellOefficacia (iorni)
durante il periodo di follow-up controllato verso placebo

Vaccino amRNA
anti-COVID-19 Placebo
N&=20.998 N2 =21.096 % di efficacia del
Sottogruppo Casi Casi vaccino
n1° n1° (IC al 95%°)
Durata della Durata della
sorveglianz& (n2%) | sorveglianz& (n2%)
Tutti i partecipanti 77 850 91,3
6,247 (20.712) 6,003 (20.713) (89,0; 93,2)
16-64 anni 70 710 90,6
4,859 (15.519) 4,654 (15.515) (87,9; 92,7)
e anni 7 124 94,5
1,233 (4.192) 1,202 (4.226) (88,3; 97,8)
65-74 anni 6 98 94,1
0,994 (3.350) 0,966 (3.379) (86,6; 97,9)
e anni 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Nota: i casi confermati sono stati stabiliti utilizzandédenica della reazione a catena della polimerasi inversa
(Reverse TranscriptioRolymerase Chain ReactipRT PCR), e in base alla presenza di almesiontbmo
compatibile con COVIBL9 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorgepeggiorad, respiro
affannoso di nuova insorgenzaeggiorato, brividi, dolore muscolare di nuova insorgengaggiorato perdita
del gusto o dellQolfatto di nuova insorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).

*  NellOanalisi sono stati compresi i partecipanti sevidenza di infezione pregressa da SARS/-2 (cioe

esito negativo del test [sierologico] per anticorpi-&htilla visital, e SARSCoV-2 non rilevato mediante

NAAT [tampone nasale] alle visitee2), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visita no

programmata entro i giorni successivi alla somministrazione della ddse

N = numero di partecipanti nel gruppo specificato.

nl = numero di partecipanti che rispondevano alla definizione dellOendpoint.

c. Durata totale della sorveglianza espressh000persone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti allQinterno di ciascun gruppo a rischio per IOendpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 parte dai giorni successivi alla somministrazione della d@$imo alla fine del periodo di
sorveglianza.

d. n2 = numero di partecipanti a rischio per IOendpoint.

e. LOintervallo di confidenza (IC) 2% a dueode per |Qefficacia del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il
metodo diClopper ePearson corretto in funzie della durata della sorveglianza.

f.  Compresi i casi confermati in partecipanti di et” compresa fra 12a@rdi50 nel gruppo trattato con vaccino
amRNA anttCOVID-19; 16 nel gruppo trattato con placebo.

op

NellOanalisi di efficacia aggiornata, |Oefficdel vaccino anRNA antiCOVID-19 nella prevenzione
della prima insorgenza di COVHD9 a partire da giorni dopo la somministrazione della
secondalose, rispetto al placebo, ¢ risultata Erd1,1% (IC aB5% compreso fra 88,8% e 93,0%)
nei partecipati appartenenti alla popolazione valutabile ai fini dellQefficacia senza evidenza di
infezione pregressa GARSCoV-2.

Inoltre, le analisi di efficacia aggiornate per sottogruppi hanno dimostiate puntuali di efficacia
paragonabili fra sessitnie, aree geografiche, e fra partecipanti con comorbilit™ e obesit”, associate a
un rischio elevato di COVIEL9 severa.
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Efficacia nei confronti di COVIEL9 severa
Le analisi di efficacia aggiornate degli endpoint secondari di efficacia supportaveneficio del
vaccino anRNA anttCOVID-19 nella prevenzione dOVID!19 severa.

A partire dal 13narzo2021, IOefficacia del vaccino nei confronti di COMMDsevera viene
presentata unicamente per i partecipanti sia cosefzea evidenza di infezioneegressa da
SARSCoV-2 (Tabellad), poichZ il computo dei casi di COWAI® nei partecipanti senza infezione
pregressa da SARSoV-2 ¢ risultato pari a quello riscontrato nei partecipanti con o senza infezione
pregressa da SARSoV-2 sianel gruppo trattateon vaccino anRNA anttCOVID-19 che nel

gruppo trattato con placebo.

Tabella4. Efficacia del vaccinobPrima insorgenza di COVID-19 severa in soggetti con o senza
evidenza di infezione pregressa da SARSoV-2 in base alla definizione della Food
and Drug Administration (FDA)* dopo la somministrazione della dosel oppure a
partire da 7 giorni dopo la somministrazione della dos@ durante il follow-up
controllato verso placebo

Vaccino amRNA
ant-COVID -19 Placebo % di efficacia del
Casi Casi vacaino
nl* nl? OAC
Durata della Durata della (IC al 95%9)
sorveglianza (n2) sorveglianza (n2)
Dopo la dosd? 1 30 96,7
8,43 (22.505) 8,288 (22.435) (80,3; 99,9)
7 giorni dopo la dosg' 1 21 95,3
6,522 (21.649) 6,404 (21.730) (70,9; 99,9)

Nota: i casiconfermati sono stati stabiliti utilizzando la tecnica della reazione a catena della polimerasi inversa
(Reverse TranscriptioRolymerase Chain ReactipRT PCR), e in base alla presenza di almesiontbmo
compatibile con COVIBL9 (i sintomi comprendevanéebbre, tosse di nuova insorgenzpeggioratarespiro
affannoso di nuova insorgenzaeggiorato, brividi, dolore muscolare di nuova insorgengaggiorato perdita

del gusto o dellQolfatto di nuova insorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).

* La maldtia da COVID19 severa ¢ definita dalla FDA come COMID confermata, unitamente alla presenza di

almeno uno dei seguenti fattori:

X segniFOLQLFL D ULSRVR LQGLFDWLYL GL XQD VHYHU&3piR&IODWWLD VL)
PLQXWR IUHTXHQ]JEDPMRDWGWDRFDO PLQXWR VDWXUD]LRQH GL RVVLJH
livello del mare, o un rapporto fra pressione parzielossigeno nel sangue arterioso e frazione
inspirata di ossigeno <3006mHgQ);

x insufficienza respiratoria [definita come necessit” di ricorrere a ossigenoterapia ad alto flusso,
ventilazione non invasiva, ventilazione meccanica oppure ossigenaziorm®gdraa a membrana
(ECMOJ];

X evidenza di shock (pressione arteriosa sistolicam®®g, pressione arteriosa diastolica #é@Hg o
che richieda IOuso di farmaci vasopressori);

x disfunzione renale, epatica o neurologica acuta significativa,

X ricovero in tera@ intensiva,;

x decesso.

nl = numero di partecipanti che rispondevano alla definizione dell®endpoint.

n2 = numero di partecipanti a rischio per IOendpoint.

c. LOintervallo di confidenza (IC) a demde per IQefficacia del vaccino e« stato ricavato zaitido il metodo
di Clopper ePearson corretto in funzione della durata della sorveglianza.

d. LOefficacia « stata valutata nellQintera popolazione di sicurezza disponibile dopd lgpdpstazione
intentionto-treat modificata), che comprendeva tugiartecipanti randomizzati che avevano ricevuto almeno
1 dose dellOinterventostudio.

e. Durata totale della sorveglianza espressa in Ip@@fbne/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti allQinterno di ciascun gruppo a rischio pet@et Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 parte dalla somministrazione della dddao alla fine del periodo di sorveglianza.

f. LOefficacia + stata valutata nella popolazione valutabile ai fini dellOefficg@man(y, che compretteva tutti i
partecipanti eleggibili randomizzati all®interno della finestra temporale predefinita che hanno ricevuto

oo
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integralmente la(e) dose(i) dellQinterventstimlio e non presentano altre deviazioni importanti rispetto al
protocollo, secondo quanstabilito dal medico.

g. Durata totale della sorveglianza espressa in lp@@fone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti all®interno di ciascun gruppo a rischio per IOendpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 pate dai 7giorni successivi alla somministrazione della d@$@o alla fine del periodo di
sorveglianza.

Efficacia eimmunogenicit” negli adolescenti di et compresaftae 15anniBdopo 2dosi

In unBanalisi dello Studibocondotta su adolescenti di eompresa fral2 e 15anni senza evidenza di
infezione pregressaon sono stati identificati casi tra i 1.08&rtecipanti che avevano ricevuto il
vaccino, mentre si sono verificati tési tra i 97&artecipanti che avevano ricevuto placebo. La stima
puntuale di efficacia risulta pari al 100% (intervallo di confidenZb&b compreso frd5,3 €100,0).

Nei partecipanti con senza evidenza di infezione pregresissono verificati @asi tra i
1.119partecipanti che avevano ricevuto il vaccino, e€d8tra i 1.110partecipanti che avevano
ricevuto placebo. Anche questo indica che la stima puntuale di efficacia «Jtd¥a(intervallo di
confidenza ab5% compreso fr@8,1 €100,0).

Nello Studio2  stata condotta unOanalisi dei titoli degli anticoeptralizzanti SARSCOV-2 un
mesedopo la somministrazione della dddé un sottogruppo di partecipanti, selezionati in modo
casuale, che non presentavano evidenza sierologica o virologica di infezione pregressa da
SARSCoV-2 fino a 1Imese dopo la somministrazione della d@dsper confrontare la risposta negli
adolescenti di et” compresa ft& e 15anni (n=190) e quella nei partecipanti di et” compresdla
25anni (n=170).

Il rapporto della media geometrica digbli anticorpali (GMT) fra la fascia di et” compresa fra 12 e
15anni e la fascia di et” compresa fra 16 eaR&i « risultato pari 4,76, con un 1@l 95% a Zode
compreso frd ,47 €2,10. Pertanto, il criterio di non inferiorit™ fissatd & volte ¢ risultato

soddisfatto, poichZ il limite inferiore dellOI®&R6 a dueode per il rapporto della media geometrica
(GMR) e risultato >0,67.

Efficacia e immunogenicit™ nei bambini di et” compresa3%ra 11anni (cios da5 a meno di 12nni

di et”) dopo 2dosi

Lo Studio3 « uno studio di fas@/3 composto da una parte in aperto per la determinazione della dose
del vaccino (fas&) e da una parte di efficacia, multicentrica, multinazionale, randomizzata,
controllata con placebo salino, in cieco per IOodseeviiase?/3) che ha arruolato partecipanti di et
compresa frd e 1l1anni. La maggior parte (94,4%) dei soggetti randomizzati al vaccino ha ricevuto la
VHFRQGD YDFFLQD]LR QrriddaliaprieD Q1D GL )

| risultati descrittivi dellOefficacidel vaccino in bambini di et” compresa & 11lanni senza

HYLGHQ]D GL LQIH]JLRQH SUHJUHVVD GD 6%5M08sB®@)staW RQR ULSRUW
RVVHUYDWL FDVL GL &29,") Qp QHO JUXSSR WUDWWDWR FRQ YD
VRIJHWWL FRQ HYLGHQ]D GL LQIH]JLRQH SUHJUHVVD GD 6%$56)&R9
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Tabella 5. Efficacia del vaccinoBPrima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni
successivi alla somministrazione della dose soggetti senza evidenza di infezione
entro i 7 giorni successivi alla somministrazione della dosebFase2/3BPopolazione
di bambini di et” compresa fra 5 e 11anni valutabile ai fini dellQefficacia

Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7giorni successivi alla somministrazione della
dose2 in bambini di et” compresa fra5 e 11anni senza evidenza di infezione pregressa da
SARSCoV-2*
Vaccino a mRNA
DQWL)&PD,"
10 mcg/dose Placebo
N2=1.305 N?=663
Casi Casi
n1® n1P % di efficacia del
Durata della Durata della vaccino
sorveglianz& (n2%) sorveglianzé (n29) (IC al 95%)
Bambini di et”
compresa fr& e 3 16 90,7
11 anni 0,322 (1.273) 0,159 (637) (67,7 98,3)

Nota: i casi confermati sono stati stabiliti utilizzando la tecnica della reazione a catena della polimerasi

(ReversdranscriptionPolymerase Chain ReactipRT PCR), e in base alla presenza di almesiotbmo

compatibile con COVIEL9 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorggueggioratarespiro

affannoso di nuova insorgenzgeggiorato, brivididolore muscolare di nuova insorgenzaeggiorato

perdita del gusto o dellQolfationuova insorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).

*  NellOanalisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza di infezione pregressa-Ga\&ARS0+

esito negatio del test [sierologico] per anticorpi aftialla visital, e SARSCoV-2 non rilevato mediante

NAAT [tampone nasale] alle visitee2), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visita non

programmata entro i @iorni successivi alla somministraziodella dose?.

N = numero di partecipanti nel gruppo specificato.

nl=numero di partecipanti che rispondevano alla definizaiendpoint

c. Durata totale della sorveglianza espressa in Ip@@fone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti allQinterno di ciascun gruppo a rischio per IOendpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi
di COVID-19 parte dai giorni successivi alla somministrazione della d@d$@o alla fine del periodo di
sorveglianza.

d. n2=numero di parteipanti a rischio per IOendpoint.

op

Nello Studio XQMDQDOLVL GHL WLWROL GHJOL DQWLFRUSL QHXWUDO
1 mese dopo la somministrazione della dd$e un sottogruppo di partecipanti, selezionati in modo

casuale, ha dimostrato IQefficaciaipenunobridgingconfrontando le risposte immunitarie tra i

bambini di et” compresa ffae 11anni Cios da5 a meno di 12nni di et”) nella parte di fas®3

dello Studio3 e i soggetti di et” compresa ft& e 25anni nella parte di fas®3 dello Studi® che

non presentzano evidenza sierologica o virologica di infezione pregressa da-8ARS fino a

1 mese dopo la somministrazione della ddssoddisfacendo i criteri prespecificati di

immunobridgingsia in termini dirapporto della media geometrica (GMéRe didifferenza nei tassi di
sierorisposta, definiti come un aumento &y R OWH GHL 17 FRQWUR 6%$56)&R9) ULV
(prima della somministrazione della ddge

/D *05 GHL 17 DQWL)6&SsaJdpRRIa somministrazione della ddsei bambindi
et” compresa fr& e 1lanni Cio* da5 a meno di 12nni di et”) e di quella dei giovani adulti di et”
compresdra 16 e 25nni di et” era dell®1,04 (IC 86% a due code: 0,93,18). Tra i partecipanti
che non presentavano evidenza di infezionelpyeHVV D GD 6%$56) &8 dopb @R D
somministrazione della doggil 99,2% dei bambini di et” compresa &a 11 anni e il 99,2% dei
soggetti di et” compresa fi6 e B anni presentavano sierisposta a Inese dopo la
somministrazione della doge La differenza delle percentuali di soggetti con sierorisposta tra le
2 fasce dOet” (bambiBigiovani adulti) era dello 0,0% (IC 86% bilaterale:2,0% 2,2%). Queste
informazioni sono riportate nella Tabela
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Tabella6. Riassunto del rapporto dela media geometrica per il titolo neutralizzante al 50% e
differenza nelle percentuali di soggetti con siertispostabconfronto tra bambini di
et” compresa fra5 ellanni (Studio 3) e soggetti di et” compresa frd 6 e 25anni
(Studio 2) Bsoggetti senzavidenza di infezione fino a Inese dopo la
somministrazione della dose Psottogruppo diimmunobridgingbFase2/3D
popolazione valutabile ai fini dellmunogenicit®

9DFFLQR D P51% DWW
10 mcg/dose 30 mcg/dose
) anni ) anni ) anni/
N2=264 N2=253 anni
Obiettivo di
immunobridging
Punto GMT® GMT® GMR® raggiunto
temporale® | (IC al 95%°) (IC al 95%) (IC al 95% (S/N)
Media
geometrica
del titolo di
neutralizzazi
one al50% |1 mese dop 1.197,6 1.146,5 1,04
(GMT9) la dose2 (1.106,1;1.296,6) (1.045,5;1.257,2)| (0,93;1,18) S
Obiettivo di
% di immunobridging
Punto n% (%) n9 (%) differenza raggiunto
temporale® (IC al 95" (IC al 95" (IC al 95) (S/N)
Tasso di
sierorisposta
(%) per il
titolo di
neutralizzazi |1 mesedopo 262(99,2) 251(99,2) 0.0
one al50%" |la dose2 (97,3 99,9) (97,2;99.9) (-2,0; 2,2) S

Abbreviazioni: IC=intervallo di confidenza; GMR rapporto della media geometrica; GMTitolo
geometrico medio; LLO® limite inferiore di quantificazione; NAADB test diamplificazione degli acidi
nucleici; NT50= titolo neutralizzante &880%; SARSCoV-2 = coronavirus2 da sindrome respiratoria acuta

severa.

Nota: nell®analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologicartersecdalla
raccolta del campione di sangue effettuato dopo la 2lodeinfezione pregressa da SARRBV-2 (cioe esito
negativo del test [sierologico] per anticorpi adte SARSCoV-2 non rilevato mediante NAAT [tampone
nasale]), e con NAAT (tampone nasale) negadivagni visita nomprogrammata entro rhese dalla raccolta del
campione di sangue perladoseH DQDPQHVL QHJDWLYD SHU &29,")

1RWD OD VLHURULVSRVWD q valtd lispgettovsiiasake Parimx QellB SomMiQisaRione
della dosel). Sela misurazione al basale « al di sotto del LLOQ, si considera sierorisposta un risultato

! //24 DG XQ VDJJLR SRVW)YDFFLQD]JLRQH

a. N=numero di partecipanti con risultati validi e confermati prima della vaccinaiiftmad1 mese dopo la
seconda dos&uesti valori rappresentano i denominatori per il calcolo delle percentuali dei tassi di
sierorisposta.

b. Tempistiche per la raccolta dei campioni di sangue specificate dal protocollo.

c. Il calcolo dei GMT e degli IC @5% a 2code - stato effettuatdevando a potenza la differenza media
logaritmica del saggio e diC corrispondenti (in base alla distribuziandi Student). | risultati dei saggi
inferiori al LLOQ sono stati fissati a 0!5LLOQ.

d. Il calcolo dei GMR e degli IC #&5% a 2code « stab effettuato elevando a potenza la differenza media
ORJDULWPLFD GBQQ\WLDR PREI) e)glilC corrispondenti (in base alla distribuziane
di Student).

e. LOmmunobridgingoasato sul GMT « considerato dichiarato se il limite inferiore@€llab5% a 2code
per il GMR ¢ superiore a H OD VWLPD SXQWXDOH GHO *05 q -

f. La determinazione del valore del NT50 per SARSB/-2 « stata effettuata tramite saggio di
microneutralizzazione virale SARSoV-2mNeonGreen. Il saggio si avvale divirus segnalatore
fluorescente ricavato dal ceppo USA WA1/2020, e la lettura della neutralizzazione virale viene effettuata
su cellule Vero monostratificate.NIT50 del campione * espresso come inverso della diluizione del siero
richiesta per neutralizzail 50% del virus.

55



n=numero di partecipanti con sierisposta in base ai NT5ho ad1 mese dopo la seconda dose.

IC a 2 code esatto basato sul metodGldppere Pearson.

Differenza di proporzioni espressa in percent(@&l anni mendl6-25 ann)).

IC a 2code basato sul metodo di Miettinen e Nurminen per la differenza di proporzioni, espresse in
percentuale.

k. LOGmmunobridgingobasato sulla sierorisposta * considenatggiuntose il limite inferioe dellOIC a95% a
2 code per la difrenza nelle sierasposte ssuperiore a10,0%.

— s

Popolazione pediatrica

LOAgenzia europea dei medicinali ha rinviato IOobbligo di presentare i risultati degli studi con
Comirnaty nella popolazione pediatrica feprevenzione di COVIEL9 (vedereparagrafod.2 per
informazioni sullOuso pediatrico).

Questo medicinale ¢ stato autorizzato con procedura Osubprdinata a condizioniO. Ci” significa che
devono essere forniti ulteriori dati su questo medicinale. LOAgenzia europea dei medicinali esaminer”
almeno annualmente le nuove informazioni su questo medicinale e il riassunto delle caratteristiche del
prodotto (RCP) verr” aggiornato, se necessario.

5.2 Propriet” farmacocinetiche

Non pertinente.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

| dati preclinici non rivelaneischi particolari per IQuomo sulla base di studi convenzionali di tossicit™
a dosi ripetute e tossicit™ della riproduzione e dello sviluppo.

Tossicit” generale

| ratti che avevano ricevuto Comirnaty per via intramuscolad®$Bcomplete destinaglOuomo
somministrate ungolta a settimana, che generavano livelli relativamente pie elevati nei ratti a causa
delle differenze di peso corporeo) hanno mostrato edema ed eritema in sede di iniezione, e un
incremento dei leucocifinclusi basofili ed eanofili) compatibile con una risposta infliammatoria,
unitamente a una vacuolizzazione degli epatdeita vengorta, senza evidenza di danno epatico.
Tutti gli effetti sono risultati reversibili.

Genotossicit’Potenziale cancerogeno

Non sono stati catotti studi di genotossicit™ o sul potenziale cancerogeno. Si ritiene che i componenti
del vaccino (lipidi e mMRNA) non presentino alcun potenziale genotossico.

Tossicit” della riproduzione

La valutazione dell¢ossicit™ della riproduzione e dello svilupp stata condotta nei ratti nel corso di
uno studio combinato di fertilit™ e tossicit™ dello sviluppo, durante il quale femmine di ratto hanno
ricevutoComirnaty per via intramuscolare prima dellOaccoppiamento e durante la gestadisie (4
complete degtate allOuomo, che generavano livelli relativamente pie elevati nei ratti a causa delle
differenze di peso corporeo, somministrate dal gi@herecedente allOaccoppiamento fino al
giorno20 della gestazione). Sono state ossemgp@ste anticorpali ngralizzanti verso

SARSCoV-2 nelle madri animaldla prima dell®accoppiamento al termine dello studio al g@drno
dopo la nascita, cos" come nei feti e nella pidlEn si sono verificati effetti correlati al vaccino in
termini di fertilit™ nelle femminegravidanza, sviluppo embrionale/fetale o sviluppo della prole. Non
sono disponibili dati su Comirnaty relativi al trasferimento placentare o allOescrezione nel latte
materno del vaccino.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

((4-idrossibutil)azanediil)bis(esar 1-diil)bis(2-esildecanoato) (AL@D315)
2-[(polietilenglicole)}2000}N,N-ditetradecilacetammide (AL-0159)
1,2-distearoitsn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)

Colesterolo

Trometamolo

Trometamolo cloridrato

Saccarosio

Acqua pempreparazioni iniettabili

6.2 Incompatibilit®

Questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali ad eccezione di quelli menzionati
nel paragraf®.6.

6.3 Periodo di validit”

Flaconcino chiuso

Flaconcino congelato
6 mesi se conservato a una temperatura compres#0t@ e -60 {C.

Il vaccino sar” fornito congelato a una temperatura compresa;& e -60 jC. Alla ricezione, il
vaccino congelato pu™ essere conservato a una temperatura compr868aCGra -60 jC oppure tra
2 f & HjO.

Se conservate congelate a una temperatura compre8a ftae -60 |C, le confezioni da
10flaconcini di vaccino possono essere scongelatea temperatura compresa ti&cz2 8iC per

4 ore, oppure « possibile scongelargngoli flaconcini a temperatura ambiente (non superiore a
30iC) per 30minuti."

Flaconcino scongelato
Pu™ essere conservato e trasportato pesetimanea una temperatura compresa tf&2 8;C
duranteil periodo di validit™ di6 mesi.

x Al momento ditrasferire il prodotto alla temperatura di conservazione compresgGra 8iC, la
data di scadenza aggiornata deve essere scritta sulla scatola esterna, e il vaccino dovr™ essere
utilizzato o gettato entro tale data di scadenza aggiornata. La datddinza originale deve
essere barrata

x Se il vaccine fornito a una temperatura compresa ti@2 8iC, dovr™ essere conservato a una
temperatura compresa traQ e 8iC. Verificare che la data di scadenza riportata sulla scatola
esterna sia stata dggnata per rispecchiare la data di scadenza del prodotto refrigerato, e che la
data di scadenza originale sia stata barrata.

Prima dellOuso, i flaconcithius possonassere consenidtno a 12 ore atemperature comprese tra
8iC e 30;C.

Dopo lo scagelamento, i flaconcini possono essere maneggiati in condizioni di luce ambientale.
Una volta scongelato, ivaccino non deve essere ricongelato.

Gestione delle escursioni termictierante la conservazione in frigorifero

X | dati sulla stabilit™ indicano che il flaconcino chiuso rimane stabile per un massimo di

10settimanese conservato a temperature comprest@ e 2;C, durante il periodo di
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conservazione di 1€ettimane a una temperatura compresa {ae8;C

X | dati sulla stabilit™ indicano che il flaconcinm™ essereonservatger un massimo di 2drea
temperature comprese tra@e 30;C; questo intervallo di tempo comprende un massimo di
12 ore dalla prima perforaziorie

Queste informazioni servondarnire una guida per gli operatori sanitari solo in caso di escursione
termica temporanea.

Medicinale diluito

La stabilit™ chimica e fisica in uso ¢ stata dimostrata Ji2ore a una temperatura compresa tf@ 2
30iC in seguito a diluizione con sdione iniettabile di sodio cloruro dan®y/mL (0,9%).Da un

punto di vista microbiologico, salvo che il metodo di diluizione escluda il rischio di contaminazione
microbica, il prodotto deve essere utilizzato immediatamente. Se non viene utilizzato iramentat

i tempi e le condizioni di conservazione prima del suo impiego sono di responsabilit™ dellOoperatore.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in congelatore a una temperatura compre88t@e-60 C.

Conservare nella confezie originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Durante la conservazione, ridurre al minimo |Oesposizione alla luce ambientale, ed evitare
IOesposizione alla luce solare diretta e alla luce ultravioletta.

Per le condizioni di conservazione dopodorsgelamento e la diluizione vedere paragfai

6.5 Natura e contenuto del contenitore

1,3mL di concentrat@er dispersionaiettabilein flaconcino multidose trasparente deP (vetro di

tipo 1) con tappo (gomma bromobutilica sintetica) e capsula di chiusura rimovibile in plastica
arancionecon sigillo in alluminio. Ogni flaconcino contied® dosi (vedere paragraf6).
Confezionida10 o195flaconcini.

€ possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Istruzioni per la manipolazione

Comirnaty1l0 microgrammi/doseleve essere preparato da un operatoréssgnadottando tecniche
asettiche, per garantire la sterilit” della dispersione preparata.
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VERIFICA DELLA DOSE DI COMIRNATY 10MICROGRAMMI/DOSE
CONCENTRATO PER DISPERSIONE INIETTABILE (BAMBINIDI ETE ) ANNI

/

Capsula di chiusura
arancione

dLUTE BEFORE US

Date / Time:

x Verificare che il flaconcino abbia una

capsula di chiusura in plastica
arancione

Se il flaconcino ha una capsula di
chiusura in plasticgiola, fare
riferimento alriassuntadelle
caratteristiche del prodotto di
Comirnaty 30microgrammi/dose
concentrato pedispersione iniettabile.
Se il flaconcino ha una capsula di
chiusura in plasticgrigia, fare
riferimento alriassuntadelle
caratteristiche del prodotth
Comirnaty30 microgrammi/dose
dispersionger preparazionmiettabile.

MANIPOLAZIONE PRIMA DELL OUS@I COMI
CONCENTRATO PER DISPERSIONE INIETTAB

RNATY 10 MICROGRAMMI/DOSE
ILE (BAMBINI DI ETE

) ANNI)

2iC-8jC

Conservare per un
massimo di
10 settimane a

\

x Se | flaconcino multidose viene

conservato in congelatgréeve essere
scongelato primdell®usad flaconcini
congelati devono essere trasferiti in u
ambiente a una temperatura compresa
tra 2iC e 8iC per scongelarsi. Possono
essere necessad@re per scongelare
una confezione d&0 flaconcini.
Assicurarsi be i flaconcini siano
completamente scongelati prima
dellOuso.

Al momento di trasferird prodotto alla
temperatura di conservazione compresa
tra 2iC e 8{C, aggiornare la data di
scadenza sulla scatola.

Durante il periodo di validit™ di @nesi,
i flaconcini chiusi possono essere
conservati a una temperatura compresa
tra2 iC e 8;C per un massimo di
10settimane.

In alternativa, * possibile scongelare i
singoliflaconcini congelati per

30 minuti a una temperatura non
superiore a 3¢C.

Prima dellOuso,fiaconcino chiuso pu’
essere conservato findld ore a una
temperatura non superiore a ;&)
Dopo lo scongelamento, i flaconcini
possono essere maneggiati in
condizioni di luce ambientale.

>
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MISCELAZIONE PRIMA DELLA DILUIZIONE DI COMIRNATY
10 MICROGRAMMI/DOSE CON CENTRATO PER DISPERSIONE INIETTABILE

(%$0%,1, ', (7~ ANNI)

Delicatamente per 10volte

x Attendere che il flaconcino scongelat

raggiunga la temperatura ambiente e
capovolgerlo delicatamente per\dlte
prima delladiluizione. Non agitare.
Prima della diluizione, la dispersione
scongelata pu™ contenere particelle
amorfe opache, di colore da bianco a
biancastro.

DILUIZIONE DI COMIRNATY 10 MICROGRAM
DISPERSIONE INIETTAB ILE (BAMBINI DI ETE

MI/DOSE CON CENTRATO PER
) ANNI)

=

1,3 mL di soluzione iniettabile di sodio
cloruro allo 0,9%

X

Il vaccino scongelato deve essere
diluito allOinterno del flaconcino
originale con 13 mL di soluzione
iniettabile di sodio cloruro da®g/mL
(0,9%), utilizzando un ago calib&i (o
pie sottile) e adottandéecniche
asettiche
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S~

Tirare indietro lo stantutfo fino a
1,3mL per rimuovere |Oaria dal
flaconcino

X Stabilizzare la pressiomel flaconcino

prima di rimuovere 10ago dal tappo d
flaconcino, aspirando 3 mL di aria
nella siringa del solvente vuota.

1%

=

Delicatamente per 10volte

x Capovolgere delicatamente la

dispersione diluita per I¥blte. Non
agitare.

Il vaccino diluito deve apparire come
una dispersione di coloda bianco a
biancastro, priva di particelle visibili. |
presenza di particelle o in caso di
alterazione del colore, non utilizzare i
vaccino diluito.

61



x Dopo la diluizione, annotare
adeguatamente sui flaconcini data e ¢ra
di scadenza della dispersione diluita
(12 ore dalla diluizione)

x Dopo la diluizione, conservaeseuna
temperatura compresa tra@ e 30;C,
e utilizzare entrd.2 ore.

x Non congelare nZ agitare la dispersione
diluita. Se refrigerata, attendere che la
dispersione diluita raggiunga la
temperatura ambiente prima dellOusg

§
i
" DILUTE BEFOREZ

Date / Time:

Annotare adeguatamente data e ordi
scadenza della dispersione diluita.
Utilizzare entro 12 ore dalla diluizione.

PREPARAZIONE DELLE SINGOLE DOS | DA 0,2 mL DI COMIRNATY
10 MICROGRAMMI/DOSE CON CENTRATO PER DISPERSIONE INIETTABILE
(%$0%,1, ', (7- ANNI)

x Dopo la diluizione, il flaconcino
contiene % mL, dai quali * possibile
estrarrelOdosi da @ mL.

x Adottandotecniche asettiche, pulire il
tappo del flaconcino con un tampone
disinfettante monouso.

X Aspirare 02 mL di Comirnatyper
bambini di et” compresa flae 11lanni

Per estrarré0dosi da un singolo
flaconcino, * necessario utilizzare
siringhe e/o aghi direcisiongbasso
volume morto) LOinsieme di siringa e
ago di precisione deve avere un volume
morto nonsuperiore a 3microlitri.

In caso di utilizzo di siringhe e aghi
standard, il volume residuo potrebbe
non essere sufficiente per estratieci
dosida un singolo flaconcino.

X Ogni dose deve contener &L di
vaccino.

X Se la quantit” di vaccino rimanente
all®interno del flaconcino non e
sufficiente a garantire una dose
completa da @ mL, gettare il
flaconcino e I0eventuale volume in
eccesso.

x Gettare IOeventuale vaccino non
utilizzato entral2 ore dalla diluizione.

0,2 mL di vaccino diluito
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Smaltimento

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformit™
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELLOAUTORIZZAZION E ALLOIMMISSIONE IN COMMERCIO
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Germania

Tel: +49 6131 90840

Fax: +49 6131 9082121

service@biontech.de

8. NUMERO(I) DELLOAUTORIZZAZIONE ALLOIMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/20/1528004

EU/1/20/1528/005

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELLOAUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: @itembre2020

Data del rinnovo pie recente: Bovembre2021

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni pie dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dellOAgenzia europea
dei medicinali http://www.ema.europa.eu
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