0049730-09/12/2022-DGPRE-DGPRE-P

inistero della S¢

DIREZIONE GENERALE DELLA PREVENZIONE SANITARIA
Ufficio 5 - Prevenzione malattie trasmissibili e profilassi internazionale

A

Ufficio di Gabinetto
Sede

Protezione Civile
Coordinamento.emergenza@protezionecivile.it
protezionecivile @p&governo.it

Ministero Economia e Finanze
mef@pec.mef.gov.it

Ministero delle Imprese e del Made in Italy
gabinetto@pec.mise.gov.it

Ministero Infrastrutture e
Trasporti
ufficio.gabinetto@pec.mit.gov.it

Ministero Del Lavoro e Politiche Sociali
segreteriaministro@pec.lavoro.gov.it

Ministero della Cultura
mbacudcm@mailcert.beniculturali.it

Ministero del Turismo
ufficiodigabinetto.turismo@pec.it

Ministero degl Affari Esteri
Internazionale

gabinetto.ministro@cert.esteri.it

e della Cooperazione

Ministero della Difesa Ispettorato Generale della Sanita
Militare
stamadifesa@postacert.difesa.it

OLQLVWHUR Géed@MMertoWUX]LRQH
uffgabinetto@postacert.istruzione.it

Dipartimento dellAmministrazione Penitenziaria
Direzione Generale dei Detenuti e del Trattamento
Ministero Della Giustizia
prot.dgdt.dap@aqiustiziacert.it
gabinetto.ministro@giustiziacert.it

Ministero dell'agricoltura, della sovranita alimentare e delle
foreste
ministro@pec.politicheagricole.gov.it

Ministero dell'’Ambiente e della Sicurezza Energetica
segreteria.ministro@pec.minambiente.it

Presidenza Consiglio dei Ministri Dipartimento per gli
Affari Regionali e le Autonomie
affariregionali@pec.governo.it

Assessorati alla Sanitd Regioni Statuto Ordinario e Speciale
LORO SEDI

Assessoraiilla Sanita Province Autonome Trento e Bolzano
LORO SEDI

Associazione Nazionale Comuni Italiani (ANCI)

anci@pec.anci.it

U.S.M.A.F. £5.A.S.N. Uffici di Sanita Marittima, Aerea e di
Frontiera LORO SEDI

Ufficio Nazionale per la Pastorale della Salute
Conferenza Episcopale Italiana

e-mail segreteriasalute @chiesacattolica.it
e-mail direttore:m.angelelli@chiesacattolica.it

Federazione Nazionale Ordine dei Medici Chirurghi e degli
Odontoiatri
segreteria@pec.fnomceo.it

OLQLVWHUR GHOG@GR&E&taYHUVLW| H GH O Infermieristiche

uffgabinetto@postacert.istruzione.it

OLQLVWHUR GHOOYT,QWHUQR
gabinetto.ministro@pec.interno.it

Ministero della Giustizia
capo.gabinetto@giustiziacert.it

FNOPI Federazione Nazionale Ordini Professioni
federazione@cert.fnopi.it
FNOPO Federazione Nazionale degli Ordini della

Professione di Ostetrica
presidenza@pec.fnopo.it

FNOVI Federazione Nazionale Ordini Veterindsliani
info@fnovi.it


mailto:Coordinamento.emergenza@protezionecivile.it
mailto:protezionecivile@pec.governo.it
mailto:mef@pec.mef.gov.it
mailto:gabinetto@pec.mise.gov.it
mailto:ufficio.gabinetto@pec.mit.gov.it
mailto:segreteriaministro@pec.lavoro.gov.it
mailto:mbac-udcm@mailcert.beniculturali.it
mailto:ufficiodigabinetto.turismo@pec.it
mailto:gabinetto.ministro@cert.esteri.it
mailto:stamadifesa@postacert.difesa.it
mailto:uffgabinetto@postacert.istruzione.it
mailto:uffgabinetto@postacert.istruzione.it
mailto:gabinetto.ministro@pec.interno.it
mailto:capo.gabinetto@giustiziacert.it
mailto:prot.dgdt.dap@giustiziacert.it
mailto:gabinetto.ministro@giustiziacert.it
mailto:ministro@pec.politicheagricole.gov.it
mailto:segreteria.ministro@pec.minambiente.it
mailto:affariregionali@pec.governo.it
mailto:anci@pec.anci.it
mailto:salute@chiesacattolica.it
mailto:m.angelelli@chiesacattolica.it
mailto:segreteria@pec.fnomceo.it
mailto:federazione@cert.fnopi.it
mailto:presidenza@pec.fnopo.it
mailto:info@fnovi.it

FOFI Federazione Ordini Farmacisti Italiani

posta@pec.fofi.it

FIASO (Federazione Italiana Aziende Sanitarie Ospedaliere)

e-mail Pecfiaso@pec.it
e-mail segreteriainfo@fiaso.it

FEDERSANITA Confederazione delle Federsanitd Anci
regionali

E-mail: info@federsanita.it

E-mai Pec federsanita@pec.it

Direzione generale dei dispositivi medici e del servizio
farmaceutico DGDMF
SEDE

Federazione Nazionale Ordini dei TSRM e delle Professioni
Sanitarie Tecniche, della Riabilitazione e della Prevenzione
federazione@pec.tsrm.org

Istituti Zooprofilattici Sperimentali
www.izsmportici.it

Azienda Ospedaliera Polo Universitario Ospedale Luigi
Sacco
protocollo.generale@pec.agbt-sacco.it

Comando Carabinieri Tutela della SalutRAS
srm20400@pec.carabinieri.it

Istituto Superiore di Sanita
protocollo.centrale@pec.iss.it

Direzione Sanita RFI Gruppo FS italiane
Via Pigafetta 3 00154 Roma

Direzione Generale Programmazione Sanitaria DGPROGS
SEDE

SIMIT zSocieta Italiana di Malte Infettive e Tropicali
segreteria@simit.org

AMCLI - Associazione microbiologi Clinici italiani

segreteriaamcli@amcli.it

Societa ltaliana di Medicina e SanR&nitenziaria (Simspe
onlus) Via Santa Maria della Grotticella 65/B 01100 Viterbo

Societa ltaliana di Igiene, Medicina Preventiva e Sanita
Pubblica (Sltl)

siti@peclegal.it

Ordine Nazionale dei Biologi
protocollo@peconb.it

ANTEV Associazione Nazionale Tecnici Verificateri
PRESIDENTEpresidente@antev.net

Societa Italiana di Anestesia Analgesia Rianimazione e
Terapa Intensiva

siaarti@pec.it

Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali
AGENAS
agenas@pec.agenas.it

Istituto Naziorale per le Malattie Infettivet, 5& & 6 3/D]] D U RrFederazione Nazionale degli Ordini dei CHIMICI e dei

6SDOODQ]IDQL’
direzionegenerale@pec.inmi.it

Centro Internazionale Radio Medico (CIRM)
fondazionecirm@pec.it

Istituto Nazionale per la promozione della salute delle
popolazioni migranti e per il contrasto delle malattie della
poverta (INMP)

inmp@pec.inmp.it

Federazione delle Societa MediBgcientifiche Italiane
(FISM)

fism.pec@legalmail.it

Confartigianato
presidenza@-confartigianato.it
CONFCOMMERCIO
confcommercio@confcommercio.it

FISICI
segreteria@pec.chimici.it

Presidenza Consiglio dei Ministd Dipartimento per le
politiche della Famiglia
segredipfamiglia@pec.governo.it

Regione Veneto + Assessorato alla sanita Direzione
Regionale Prevenzione

Coordinamento Interregionale della Prevenzi(@k)
francesca.russo@regione.veneto.it
coordinamentointerregionaleprevenzione @regione.veneto.it

Confederazione cooperative italiane (Confcooperative)
segreteriagen@confcooperative.it
sanita@confcooperative.it.

Unita per il completamento della campagna vaccinale e per
OYDGR]JLRQH GL DOWUH PLVXUH GL FR
uccv_covid19@pec.governo.it

(QWH 1D]JLRQDOH SHU-ENASYLD]LRQH &LYLOH

protocollo@pec.enac.gov.it

TRENITALIA
ufficiogruppi@trenitalia.it

ITALO - Nuovo Trasporto Viaggiatori SpA
italo@pec.ntvspa.it



mailto:posta@pec.fofi.it
mailto:fiaso@pec.it
mailto:info@fiaso.it
mailto:info@federsanita.it
mailto:federsanita@pec.it
mailto:federazione@pec.tsrm.org
mailto:protocollo.generale@pec.asst-fbf-sacco.it
mailto:srm20400@pec.carabinieri.it
mailto:protocollo.centrale@pec.iss.it
mailto:direzionegenerale@pec.inmi.it
mailto:fondazionecirm@pec.it
mailto:inmp@pec.inmp.it
mailto:fism.pec@legalmail.it
mailto:presidenza@confartigianato.it
mailto:confcommercio@confcommercio.it
mailto:protocollo@pec.enac.gov.it
mailto:ufficiogruppi@trenitalia.it
mailto:italo@pec.ntvspa.it
mailto:segreteria@simit.org
mailto:segreteriaamcli@amcli.it
mailto:siti@pec-legal.it
mailto:protocollo@peconb.it
mailto:presidente@antev.net
mailto:siaarti@pec.it
mailto:agenas@pec.agenas.it
mailto:segreteria@pec.chimici.it
mailto:segredipfamiglia@pec.governo.it
mailto:francesca.russo@regione.veneto.it
mailto:coordinamentointerregionaleprevenzione@regione.veneto.it

2**(772 (VWHQVILRGH FD]LRQH GL XWLOL]]JR GHO YDFFLQR &RP
OD IDVFLD GL HVQLPHRIPSUHVL

,Q GDWD OD &RPPLVVLRQH 7HFQLFR 6FLHQWLILFD Gl
GDRIMHQ]LD (XURSHD GHL OHGLFLQPOWH@W$LRIQB 53 SIURY IDAVDRL @
YDFFLQR &R®BLBQDMFK 3IL]JHU QHOOD VS HFLURE DEOARRHP XDH LG
IDVFLD GL HWPQ®HVERPSUHVL 7HQXWR FRQWR GHO SDUHU
SHUPDQHRYIHNRQO &RI6GH® &RQVLJIOLR 6XSHWWRUH GL 6DQI
VXFFHVVLYH LQWHUGIRDX]UBPERPDQGYMRQE GHGOE RODFFLQ

&29," DL EDPELQL QHOOD HD\DRLQLRPLS AL SSUHMHQWLQR FRQ
IUDJIVOR @] GD HVSRUOL DSA® R WYH 0N SSRLEEBHRRRRDH GO R6 ¥ 564 F |
OH VHIXHQWL

- *UDYH LPPXQRGHILFLHQ]D SULPLWLYD HHVDULPEXQR
DIJDPPDJOREXOLQHPLD GL %UXWRGUBERGBRPGL GL*HR\
VHFRQGDULD FRPSUHM) WRORWRD FKEBWR GRIU FDQFUR F
WUDWWDPHQWR LPPXQRVRSS WPHNGULLDAVRHS HHY P BROO®ODN HH) R
GL &URKQ R SHU OD SUHYHQ]JLRQH GHO ULJHWWR QHO
GD +,9 FRQ FRRALIVIGR'OLIQIHULRUH D HOHPHQWL P/

- 7/UDSLDQWR GL PLGROOR RVVHR FHOGXOWMWVYWDPLQDOL

- 7THUDSLD FRQ DQWLFRUSL GHSOHWDQWL LO FRPSDUWLP
- 6SOHQHFWRPL]]IDWL R VRIJJHWWL QDWL FRQ DVSOHQLD
- KDODVVHPIHBEDMI®UBHADOFLIRUPL H DOWUH DQHPLH FI
- ,QVXIILFLHQ]D FDUGLDFD JUDYH

- ,SHUWHQVLRQH SROPRQDUH JUDYH

- 'LIHWWL FDUGLDFL FLDQRWLFL FRQOMHWWIH@EAXRUGL XQRD
PDODWWLH FDUGLDFKH FRQJHQWWH ¥ B5AMNQYIHRRKHFIOL

- %URQFRGLVSODVLD SROPRQDUH

- $QRPDOLH VWUXWWXUDOL GHOOH YLH DHUHH

- ,SRSODVLD SROPRQDUH JUDYH

- ODODWWLH SROPRQDUL FURQLFKH FRQ XQD ULGX]LRQH
- ODODWWLH UHQDOL FURQLFKH

- 'LDEHWH PHOOLWR GL WLSR

- )J)LEURVL FLVWLFD



- 3UHJUHVVR VWURNH

- &RQGL]JLRQL QHXURORJLFKH R QHXURPXVFRODUL FURQL
- 3bubOLVL FHUHEUDOH LQIDQWLOH

- 6LQGURPH GL 'RZQ WULVRPLD H DOWUH FURPRVRPRS
- 2EHVLWj ! f SHUFHQWLOH GL %0,

- 1HRQDWL H[ SUHPDWXUL GL HWj LQIHULRUH DL DQQL

- ODODWWLH VLQGURPLFKH FRQ JUDYH FRPSURPLVVLRQH
- 'LVDELOLWj JUDYH DL VHQVL GHOOD OHJJH DUW

7DOH HOHQFR SRWUj HVVHUH DJJLRUQDWR VXOOD EDVH GHOC(

,QROWUH WHRRE RFORORVRE GHR O XWRUL]$3DWD @D DS FLY,R SR\
UHVR GLVBRRXIEIS®GIM OD YDFFLQ@HIOROTH | BWELDDB B B jF RPPEWIH \
FKH QRQ SUHVHQWL®QR WIFKIL HRW G LG HRQIH Q L W RQULMV R UAID B KL ¢

&RPLUQDWFURPUBRPH YLHQH VRPPLQLVWUDWR SHU YLD LQWU
FLFOR SWGUPGRWGI® P/FLDVFXQD FRQ ODWHFWR QEIENER®HE R V H
OBIWD GRVH DOPHQR ODHARWIEMMQEDEESERR FRPSLH MD@QWUDN L
QHO FRUVR GHO FLFOR GL YDFFLQD]LRQH GRYUj FRRSOHWD
PLEFURJUDPPL

3HXJOW WSHEWULLFKH WHFQLFKH GHO YDFFLQR VL UL® BORD DWW
53 LQ DOOHJDWR B WLOWHNR DGR®/WIDNMVR GHO IRJOLR LC
HVVHUH XWLOL]]JDWR FRPH QRWD LQIRUPDWLYD GD DOOHJD!
DJJLRUQDPHQWL VDUDQQR HBDHQAD GANWRQWHLFOMDIQHODPR G
KWWSV ZZZ DLIIDURBARRV WURYD

Il DIRETTORE GENERALE
*f.to Dott. Giovanni Rezza

,O 'LUHWWRUH GHOOTS8IILFLR
Dott. Francesco Maraglino

Referente/Responsabile del procedimento:
Dott. Andrea Siddu

SILUPD DXWRJUDID VRVWLWXLWD D PH]]JR VWDPSD DL VHQVL



Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Ci~ permetter” la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paedgr.8 per informazioni sulle modalit™ di segnalazione delle reazioni
avverse.

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Comirnaty3 microgrammi/dose concentrato per dispersione iniettabile
Vaccino amRNA antrCOVID-19 (modificato a livello dei nucleosidi)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Flaconcino multidose con capsula di chiusmarroneda diluire prima dellOuso.

Ogni flaconcino @,4mL) contiene 1@losi da 0,2nL dopo la diluizione, vede ¢ naragidft e6.6.

Ogni dose (0,2nL) contiene3 microgrammi ditozinameran, uraccino-amreNA cntkCOVID-19
(inserito in nanopatrticelle lipidiche).

Tozinameran « un RNA messaggero (mMRNA) a singola elicappiiain 5C, prodotto mediante
trascriziondn vitro senza lIOausilio di cellulee(l-free)dai ce-rispandent:DNA stampo, che codifica
per la proteina virale spike (S) di SAR®V-2.

Per IOelenco completo degli eccipienti, vedere parai,tfo

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrato per dispersione iniewabile (¢ neerirato sterile)

Il vaccino si preenta come undispercior=cao nata di colore da bianco a biancastro (pH7@®?3.
4.  INFORMAZIONI CLIN:CHE

4.1 Indicazioni terapeu’ che

Comirnaty3 microgramri/avseoncentrato per dispersione iniettabiiedicato per
IOimmunizza: 1012 a tiva per la preziene di COVID19, malattia causata da SARRSV-2, nella
prima infe .ziareibamuini di et” compresa frdamesie 4 anni.

| Qus ) arauaste vaccino deve essere in accordo con le raccomandazioni ufficiali.

4... - asciuga e modo di somministrazione

Posolugia

Prima infanzia bambinidi et” compresa fr& mesie 4 anni

Comirnaty3 microgrammi/dose viene somministrato per via intramuscolare dopo diluizione come
ciclo primario di3 dosi (da 0,2nL ciascuna). Si raccomanda di somministrare la seconda dose

3 settimane dopo la prima doseeguita da una terza dose somministrata almeettithane dopo la
seconda dosgredere paragrafl.4 e5.1).

Se il bambino compie &nni tra una dose e IOatie corso deticlo primario di vaccinazione, dovr™
completare il ciclaontinuando a ricevetta dose di 3nicrogrammi.
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Intercambiabilit”

LOintercambiabilit™ di Comirnaty con altri vaccini a@VID-19 approvati per completare il ciclo
primario non e stata stabilita. | soggetti che hanno ricevuto la prima dose di Cgnaevano
continuare a ricevere Comirnaty per completare il ciclo primario.

Popolazione pediatrica

€ disponibile una formulazione pediatrica per i soggetti di et compre&adrilanni (cios dab a
meno di 12anni di et"). Per i dettagli, famferimento al riassunto delle caratteristiche del prodotto di
Comirnaty 10microgrammi/dose concentrato per dispersione iniettabile.

La sicurezza e |Oefficacia di Comirnadyla prima infanzigin bambinidi et” inferiore a& mes| nor
sono state ancosdabilite.

Modo di somministrazione

Comirnaty3 microgrammi/doseoncentrato per dispersione iniettalieve wssere scmministrato per
via intramuscolare dopdiluizione (vedere paragraf6.6).

Dopo la diluizione, i flaconcini di Comirnaty contengdh@doci da 0,7nL u.'vaccino. Per estrarre

10dosi da un singolo flaconcino,  necessario utilizzare sixinghe e/o aghi di precisione (basso volume
morto). LOinsieme di siringa e ago di precisione deva a\ ere unolume matpeosare a

35 microlitri. In caso di utilizzo di siringhe e aghi star uc.:d, « voliime residuo potrebbe non essere

sufficiente per estrarre Xbsi da un singolo flaconcino. Inainenuentemente dal tipo di siringa e
di ago:

X ogni dose deve contenere &2 di vac ino,

X sela quantit” di gccino rimaii2ntc anOnterna del flaconcino non ¢ sufficiente a garantire una
dose completa da OrgL, getaare.il fle concnio e I0eventuale volume in eccesso;

X non mescolare residui di vaccino proveienti da flaconcini diversi.

Nella prima infanziain barhi. di et cc mpresa fr& mesie meno di 12mesi, la sede di iniezione

raccomandata la parteantercaterale :lla coscia. Nei soggetti di et” pari o superio@nad, la

sede di iniezione raccamandaw? parteanterolaterale della coscia o della e deltoidea.

Il vaccino non dex o exsere | iettato per via endovenosa, sottocutanea o intradermica.

Il vaccino ncr deve e ssore miscelato con altri vaccini o medicinali nella stessa siringa.

Per le erecar ziori.da adottare prima della somministrazidnadeno, vedere paragrafio4.

Fanle 1atruziani relative allo scongelamento, alla manipolazione e allo smaltimento del vaccino,
vel'er mairagrfe.6.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilit™ al principio attivo 0 ad uno qualsiasi degli eccipienti eleatatragrafd.1.
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.
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Raccomandaziorenerali

Ipersensibilit” e anafilassi

Sono stati segnalati casi di anafilassi. Devono essere sempre immediatamente disponibili trattamento e
assistenza medici adeguati nel caso di comparsa di una reazione anafilattica in seguito alla
somministrazione&el vaccino.

Dopo la vaccinazione si raccomanda un attento monitoraggio per almerinutb Non
somministrare ulteriori dosi del vaccino a soggettiahigiano manifestato anafilassi dopo una
precedente dose Giomirnaty.

Miocardite e pericardite

Dopola vaccinazione con Comirnaty ¢ presente un aumento del rischio di svili ypare:miocardite e
pericardite. Queste condizioni possono svilupparsi entro pochi giorni dalla »»~ccir azinne e si sono
verificate principalmente entro 14 giorni. Sono state osserisatpgsso dopc .o secarda uose di

vaccino e nei maschi pie giovani. | dati disponibili suggeriscono che il . acarsc.dena miocardite e della
pericardite dopo la vaccinazione non ¢ diverso da quello della miocarai.2 o Jella-pericardite in
generale (vedere pagrafo4.8).

Gli operatori sanitari devono prestare attenzione ai segni v.ai sinlami u:".niocardite e pericardite. Le
persone vaccinate (inclusi genitori o coloro che prestanc.assistenza). devono essere istruite a rivolgersi
immediatamente al medico qualalopo la vaccinazior.2 s ilur piria sintomi indicativi di miocardite o
pericardite, quali dolore toracico (acuto e persistent( j, .2s,:1ro #ffannoso o palpitazioni.

Gli operatori sanitari devono consultare le line< guida e/ < pecialisti per diagnostiattiar e tale
affezione.

Reazioni correlate allDansia

In associazione alla procedura di vaccinazior = stessa possono verificarsi reazioni correlate all'ansia,
incluse reazioni vasovagali (sin.op?), ineiventilazione o reazioni correlate allo stressépagiro,
palpitazioni, aumenti delic.fr- juer za ~ardiaca, alterazioni della pressione arteriosa, parestesia,
ipoestesia, sudorazione). Le.recziois orrelate allo stress sono temporanee e si risolvono
spontaneamente, Ai snragetti Gaver_ssere raccomandagrdilare eventuali sintomi allOoperatore
addetto alla vaccinazione oerch. possa valutarli. € importante che vengano adottate precauzioni per
evitare lesioni da<venin ent 2

Malattia conznitan.

3

La vacrinazic .1e deve essere rimandata nei soggetti diiaiho stato febbrile acuto severo o da
unQil re:an2 ac ita. La presenza di unOinfezione lieve e/o di febbre di lieve entit” non deve comportare
L.navicdelio vaccinazione.

Tror. oochope .a e disturbi della coagulazione

Come per tutte le iniezioni imuscolari, il vaccino deve essere somministrato con cautela nei

soggetti sottoposti a terapia anticoagulante oppure affetti da trombocitopenia o qualsiasi disturbo della
coagulazione (ad es. emofilia), poichZ in questi soggetti possono verificarsi sameutiro lividi a

seguito di una somministrazione intramuscolare.

Soggetti immunocompromessi

LOefficacia e la sicurezza del vaccino non sono state valutate nei soggetti immunocompromessi,
compresi quelli in terapia immunosoppressiva. LOefficacia di Gayipotrebbe essere inferiore nei
soggetti immunocompromessi.
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Durata della protezione

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

Limitazioni dellQefficacia del vaccino

Come per ttti i vaccini, la vaccinazione con Comirnaty potrebbe non proteggere tutti coloro che lo
ricevono. | soggetti potrebbero non essere completamente protetti figioraiZdopail ciclo primario

di 3dosi divaccino.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme dQinterazione

Non sono stati effettuati studi dOinterazione.

La somministrazione concomitante di Comirnaty con altri vaccini non ¢ st studicta

4.6 Fertilit", gravidanza e allattamento

Comirnaty 3microgrammi/dose concentrato per dispersiarettab.'e .01 ¢ ¢ 2stinato a soggetti di et
superiore a &anni.

Per i dettagli per IOuso nei soggetti di et” superioraneb fore. ifeiimento al riassunto delle
caratteristiche del prodotto di Comirnaty rdcrogramr’ vuasc corcentrato per dispearsimiettabile,
Comirnaty 30microgrammi/doselispersione per prepa.azice niettals Comirnaty

10 microgrammi/dose concentrato per dispersi..:2 inietichi e.

4.7 Effetti sulla capacit™ di guidare veicoi' e sulldus & di macchinari

Comirnaty non altera o ali@in modo wrasc/ .rehile.la capacit”™ di guidare veiddiliandare in bicicletta
e di usare macchinari. Tuttavia, alcuni Jeg'i € 'ietti menzionati al parag@fmssono influenzare
temporaneamente la capacit” d gudar= vei@idare in bicicletta usae macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del proiilo ui s! rezza

Prima infanzia, ban binu' e.” compresa fréb e 23mesiDdopo 3dosi

In unBan=iisi Gallo St Bofase2/3), 1776bambini di prima infanziél.178trattati conComirnaty

3 mcge 5¢8tr.itar. conplacebo)avevano unOet™ compresadm23 mesi Sulla base dei daier il
nerio. 0 i fe'low ip incieco controllato verso placebo fino alla data lindigé29 aprile 2022,

£ Qbambin’ di prima infanzidi et” compresa fr& e 23 mesi che avevano ricevuto un ciclo primario
di _deni(S2sComirnaty3 mege 184 placebd sono stati seqguiti per un periogwdiano dil,3 mesi
dopu 1a terza' se.

Le reazioni averse pie frequentscontratenei bambinidi prima infanziadi et” compresdra 6 e

23 mesi che avevano ricevutpialsiasidose del ciclo primario sono stétetabilit™ (>60%),
sonnolenza (>40%gppetito ridotto (30%),dolorabilit™ in sede di iniezion€>20%),arrossamento in
sede di iniezione e febbrel6%).

Bambini di et"compresa fr& e 4 anniDdopo 3dosi

In unOanalisi dello Studio(fase2/3),2.750bambini(1.835trattati conComirnaty 3mcge 915trattati
conplacebo)avevano unOet” compresadm@4 anni Sulla base dei dagier il periodo di followup
in cieco controllato verso placebo fino alla data lindiéé 29aprile 2022,886 bambini di et” compresa
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fra 2 e 4 anni che avevanicevuto un ciclo primario di 8osi(606 Comirnaty 3mcge 280placebo)
sono stati seguiti per un periodo mediana,dimesi dopo la terza dose

Le reazioni averse pie frequenti riscontrate nei bambini di et” compre&aefdeanniche avevano
ricevuto qualsiasi dose del ciclo primario sono state dolore in sede di iniezione e stafret@4ya
arrossamento in sedeidiezione e febbre (t0%).

Bambini di et” compresa fr& e 11anni (cios da5 a meno di 12nni di et’)Ddopo 2dosi

Nello Studio3, un totale di 1.51Bambini di et” compresa ffae 1lanni ha ricevuto almenodose di
Comirnaty 10mcg e un totale di50bambini di et” compresa ffae 11lanni ha ricevuto placebo. Al
momento dellOanalisi dello Stugidi fase2-3, con dati fino alla data limite delsg@ttembre? 21,
2.158(95,1%)(1.444Comirnaty 10mcg e 714lacebo) bambini sono stati seguiti par~:iniMo L

2 mesi dopo la seconda dose di Comirnatyrit@y. UnOanalisi dei dati sugli eventi aw arsi aallo
Studio3 di fase2/3 ha inoltre incluso altri 2.37®artecipanti [1.591 Comirnaty ¢y €
788placebo], il 71,2% dei quali « stato seguito per enigdo di almeno 2Bettim{..= d( po 'a doge
fino alla data limite dellG@tobre2021. La valutazione di sicurezza nello S!us0in coia- .

Il profilo di sicurezza complessivo di Comirnaty nei soggetti di=t” campi2gacirdbanni si ¢

dimostrato simile a quello osservato nei partecipanti di et” pa.! 0 sups.iramilé&e reazioni

averse pie frequenti nei bambini di et” compresadrall anniche < vano 1 cevutodbsisono state
dolore in sede di iniezione (>80%), stanchezza (>50%), cefalea (-30%), arrossamento e tumefazione
in sede di iniezione (>20%), mialgia e brividi (>10%).

Bambini di et” compresa fr& e 11anni (cios da5 ame. 0 ¢ 123nr di et”) Ddopo la dose di
richiamo

In un sottogruppo dello Stud®) un totale di #2bar o di et” compresa ffae 1lanni ha ricevuto
unadose di richiamo di Comirnaty Ificg alr 2nc%ri2< (intervallo: 8 mesi) dopo |l
completamentoel ciclo primario..Lan’ aisi del sowagruppo dello St@dibfase2-3 si basa sui dati
raccolti fino alla data limite del 2karze20: 2 ("ollvwup mediano: 1,8esi).

Il profilo di sicurezza compi=ssivo ¢ allaxdose di richiamo si ¢ dimostrato similelbbgusservato

dopo il completamento de!.cic'o pt ma io. Le reazioni avverse pie frequenti riscontrate nei bambini di
et” compresa fr& e 11anni scno ctate Jdolore in sede di iniezione (>70%), stanchezza (>40%), cefalea
(>30%), mialgia, brivic' rarrossemiw e tumefazione in sede di iniezione (>10%).

Adolescenti di et” cornnresa ra 12 e ddnibdopo 2dosi

In unBanalis: derfollowr di sicurezza a lungo termine dello Studlj®.260adolescenti (1.131
trattati co’. Corvirnaty e 1.129 trattati con plamesvevano unOet” compresatf?ae 15anni. Di
questi_1.55¢ dolezcenti (786attati con Comirnaty 73 trattati con placebo) sono stati seguiti per
* mesi aaoela;omministrazione della seconda do€euiirnaty. La valutazione della sicurezza
Ga2naSwedio N tuttora in corso.

Il prciilo di sicurezza complessivo di Comirnaty negli adolescenti di et” compre$a d5anni si ¢
dimos.rato simile a quello osservato nei partecipanti di et” pari o superiorarail@&e reazioni

avverse pie frequenriscontrate negli adolescenti di et” compresalf2ee 15anni che avevano

ricevuto 2dosi sono state dolore g®de di iniezione (>90%), stanchezza e cefalea (>70%), mialgia e
brividi (>40%), artralgia e piressia (>20%).

Soggetti di et” pari superiore a 1&nniPdopo 2dosi

Nello Studio2, un totale di 22.02fartecipanti di et” pari 0 superiore ad@ni ha ricevuto almeno
1 dose diComirnaty 30mcg mentre un totale di 22.02fartecipanti di et” pari o superiore adni
ha ricevuto pladeo (compresi 138 e 14dolescenti di6 e 17anni di et”, rispettivamente nel gruppo
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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 @llQanalisi dello Stud con la data limite del 1®arzo2021 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 Comirnatyl2.620 trattati con placebo) di

et” pario superioreal® QQL q VW D W Rnegilidps lavgdroiilEl db&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 10.54@artecipanti (5.327 trattati con Comirnaty e 5.213 trattati con
placebo)di et” pari o superiore &6 anni.

Le reazioni avverse pis frequentscontratenei soggetti di et” pari 0 superiore adni che revano
ricevuto 2dosi smo state dolore isede di iniezione (>80%), stanchezza (>60%), cefzlec (>29%),
mialgia (>40%), brividi (>30%), artralgia (>20%), piressia e tumefazione in sede di inieziane (>10%).
Tali reazionisono state generalmente di intensit™ da lieve a modesitsonorisolte’ ciitrguochi

giorni dalla vaccinazione. Una frequenza leggermente inferiore di reazioni 7.rea’ og=niuiC” « stata
associata ad unOet” maggiore.

Il profilo di sicurezza in 5450ggettidi et” pari 0 superiore a l&niche hannc.ricevut@€omirnaty,
risultati positivi al SARSCoV-2 al basale, si ¢ dimostrato simi’ : a quel » osservato nella popolazione
generale.

Partecipanti di et” pari o superiore a 1@niPbdopo la dose di iichiamc

Dei partecipanti alla fas®/3 dello Studi®, un sottgrup su di < 06Gc'ulti di et” compresa fra8 e
55anni, che avevano completato il ciclo originale diosi di Conurnaty, ha ricevuto una dose di
richiamo di Comirnaty circa fesi (intervallo: 4,2;9mesi,»d7 po la somministrazione della
secondalose.

Il profilo di sicurezza complessivcidellz aasedi nchiamo si ¢ dimostrato simile a quello osservato
dopo 2dosi.Le reazioni avverse pis firque itiriseontrate nei partecipanti di et” compre$@ &a
55anni sono state dolore in sede diiniezicne (>80%inctezza (>60%), cefalea (>40%), mialgia
(>30%), brividi e artralgia (>209 ).
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Nello Studio4, uno studio controllato verso placebo sulla vaccinazione di richiamo, partecipanti di et”
pari o superiore a 1#nni reclutati dallo Studi@a hanno ricevuto una de di richiamo di Comirnaty
(5.081partecipanti) o placebo (5.044rtecipanti) almeno ®esi dopo la seconda dose di Comirnaty.
Complessivamente, i partecipanti che hanno ricevuto la dose di richiamo hanno avuto ungollow
mediano di 2,%nesi dalla somimistrazione del richiamo alla data limite g8obre2021).Non sono

state individuate nuove reazioni avverse.

Dose di richiamo successiva alla vaccinazione primaria con un altro vaccinc@\ib-19
autorizzato

Non sono stati identificati nuovi protoie di sicurezza in 5 studi indipendenti riguardanti IQuso della
dose di richiamo con Comirnaty nei soggetti che avevano completato la vaccinazione .:imaria con un
altro vaccino antCOVID-19 autorizzato (dose di richiamo eterologa).

Tabella delle reaziorivverse derivanti dagli studi clinici e dall®esperienzagubs’ zzativa in
soggetti di et” pari 0 superiorebanesi

Le reazioni avverse osservate nel corso degli studi clinici sono elenca 2 Catte,.in vase alle seguenti
categorie di frequenza:

molto FRPXQH

FRPXQH -
nonFRPXQH
UDUR -

molto raro (<1/10.000),
nonnota (la frequenza non pu™ essere definita sulla base ‘el uati disponibili).

Tabella 1. Reazioni avverse derivanti d=qli s*4¢ clinici con Comirnaty e dallOesperienza
ost-autorizzativa in soggetti di et” pari 0 st verora al mesi
Classificazione Molto Cemur @ | “Non'=omune Raro Molto raro Non nota (la
per sistemi e comune . | > . (<1/10.000) | frequenza non
organi . <1,10) <1/100) <1/1.000) pu” essere
definita sulla
‘ base dei dati
N disponibili)
Patologie del Linfoadenopatiz
sistema a
emolinfopoietico .
Disturbi del Reazioni di Anafilassi
sistema ipersensibilit”
immunita 10 ‘ (ad es.
eruzione
cutane
prurito,
orticaria,
angioedem?
Disturbi del Appetito
metabolismo e ridottd
della nutrizione
Disturbi Irritabilit™ ¥ Insonnia
psichiatrici
Patologie del Cefalea Letargia Paralisi Parestesia
sistema nervoso | sonnolenzal facciale ipoestesia
k periferica
acutd
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Patologie Miocardite,

cardiache pericardité

Patologie Diarred Nausea,

gastrointestinali vomitc®

Patologie della Iperidrosi, Eritema
cute e del tessuto sudorazioni multiforme?
sottocutaneo notturne

Patologie del Artralgia, Dolore a un

sistema mialgia arté®

muscoloscheletric
o e del tessuto

connettivo A G
Patologie generalj Dolore in | Arrossamento| Astenia, Tum: fazione
e condizioni sede di in sede di malessere, estcia dellOartp
relative alla sede | iniezione, | iniezioné prurito in sede | wccinatd,
di dolorabilit di iniezione gonfiore del
somministrazione| " in sede di viso?

iniezione,

stanchezza ‘

brividi, ‘

piressié

tumefazion ‘

e in sede di ]

iniezione

a. é stata osservata ufi@gquenza maggiore tihnfoadenopctia rini pe.ecipanti di et” compreséfellanni nello
Studio3 (2,5%vs0,9%) e nei partecipanti di et”=ari o super e ad6i nello Studiat (2,8%vs0,4%) che
hanno ricevuto una dose di richiamo rispetto «iga” .anti che hanno ricevutoddsi.
b. L&ngioedema classificab nella categoria.c agu :nz..OraroO.
c. Per tutta la durata del periodo di follaw sun sicerexa dello studio clinico fino ald@vembre 2020, « stata
segnalata paralisi (0 paresi) facciale perit vice,acuia in quattro parteogagriippo trattato con vaccinardRNA
ant-COVID-19. LOinsmenza di paraiisi fi ccic'e © avvenuta @drni dopo la primalose (il partecipante non ha
ricevuto la seconddose), e 3, 9.2 4¢'orli.dun la seconddose. Non sono stati segnalati cagpalialisi (o paresi)
facciale periferica acutae' gruy. po --atun cen placebo.
Reazione avversa dete:mi ata s ccussivamente allOautorizzazione allOimmissione in commercio.
Riferito al braccio nel qua.= * stata =f attuata la vaccinazione.
€ stata osservata una frequexza v .aggiore di piressia in seguitccat@aelose rispetto alla prima dose.
Successivamente «IllOr 2missiovie in commercio « stato segnalato gonfiore del viso in soggetti riceventi il vaccino
sottoposti in p7=scto ¢ iniv zioni a base di filler dermici.
h. LOarrossamentc in sede ul iniezione si « verificato con frequenza maggiore (molto comsmgetédi et”
compresa framesie 2lanni.
i. LOerriene cutaned « classificata nella categoria di frequenza Ocomune® nei soggetti di et” cénep28azesia
j.  L®appetiy riactto « classificato nella categoria di frequenza Omolto comune® nei soggetti di et” cobnpresa fra
€23n.:2s:
Irricabilit . dolorabilit”™ in sede di iniezione sonnolenzai riferiscono ai soggetti di et” compresa @ 23mesi.

@ ~oo

Descrizione c. reazioni avverse selezionate

Miocardite e pericardite

LOaumento del rischio di miocardite dopo la vaccinazione con Comirnaty « maggiore nei maschi pie
giovani (vedere paragrafo 4.4).

Due ampi studi farmacoepidemiologici europei hanno stimato IOeccesso di rischio nei maschi pie
giovani dopo la seconda dose di Comirnaty. Uno studio ha mostrato che, in una finestra temporale di 7
giorni dopo la seconda dose, si sono verificati circa 0;26bin pie (IC al 95 % 0,258,275) di

miocardite in maschi di et” compresa tra 12 e 29 anni su 10.000 rispetto a persone non esposte. In un
altro studio, in una finestra temporale di 28 giorni dopo la seconda dose, si sono verificzasDib6
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pie (IC al 95 % 0,370,74) di miocardite in maschi di et” compresa tra 16 e 24 anni su 10.000 rispetto
a persone non esposte.

Un numero limitato di dati indica che il rischio di miocardite e pericardite dopo la vaccinazione con
Comirnaty nei bambini di et”™ comgsa freéb e 11anni sembra essere inferiore a quello osservato nella
fascia di et” compresa fitE2 el17 anni.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

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 segnatjwelsiasi reazione avversa sosp ia traiite
sistema nazionale di segnalazione riportato aieigatoV, includendo il numero di lotte..se

disponibile.

4.9 Sovradosaggio

| dati relativi al sovradosaggio sono stati ricavati dp&2ecipanti inclusi.i’ 2i2 stedio slinico che
avevano ricevuto 58iicrogrammi di Comirnaty a causa di un errore di a.'uizicne. Nei soggetti
vaccinati non  stato ossexto alcun incremento della reattoge (cit” 0 d¢ 'le veazioni avverse.

In caso di sovradosaggisi,raccomanda il monitoraggio delie funzicni vt e I0eventuale trattamento
sintomatico

5. PROPRIETE FARMACOLOGICHE

5.1 Propriet” farmacodinamiche

Categoria farracoterapeutica: vaccini, i .uwvaccinevirali, codice ATJT0O7BX03

Meccanismo dOazione

LORNA messaggero modific.-to a’ ive'lo dei nucleosidi presente in Comirnaty « formulato in
nanoparticelle lipidiche, per~orisend= Il rilascio dellORNA non replicante allOinterno delle cellule
ospiti e dirigere I0esprassione traiiitoria dellOan8gdiIBARS CoV-2. LOMRNA codifica per una
proteinaS intera ancoiate alla membrana, con due mutazioni puntiformi a livello dellOelica centrale.
La mutazione di ¢:'ecti ¢ 1e .:minoacidi in prolina stabilizza la pro&inaconformazione di

prefusione, antigen.can.te .eferenziale. Il vaccino induce sia uisposta anticorpale neutralizzante
che una rispa starimraunitaria celluiwediata verso IOantigene delle proteine spike (S), che possono
contribuirc 2. piotegae e contro COVD.

Effice ila

Lo St dio2+ uaostudio multicentrico, multinazionale, randomizzato, controllato verso placebo, in
ciec. periOcs servatore, di fag¥3 per la determinazione della dose, la selezione di un potenziale
vaccir.o e la valutazione dellOefficacia, condotto su soggetti diriet’ sigperiore a 1anni. La
randomizzazione e stata stratificata per fasce dOet? dal5anni, dal6 a 55anni, o da 5&nni in

SRL FRQ DOPHQR LO GHL SDUWhihk DEID $puMid_ sdapiistaOd3cltBiVFLD G H)\
soggetti immmunocompmessi e quelli con pregressa diagnosi clinica o microbiologica di CQVYID
Sono stati inclusi i soggetti con malattia stabile preesistente (definita come malattia che non avesse
richiesto una modifica sostanziale della terapia nZ il ricovero in ospedalesa di un peggioramento
della malattia nelle 6ettimane precedenti IQOarruolamento), e quelli con infezione nota e stabile da
virus delldimmunodeficienza umana (HIV), da virus dellDeBatEV) o da virus dellOepatie

(HBV).
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Efficacia nei parteg@anti di et” pari 0 superiore a 16nnibdopo 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 rice\awsi 2li vaccino asMRNA
ani-COVID-19 oppure placebo. Nelle analisi di efficacia sono stati inclusi i partecipanti che avevano
ricevuto la seconda vaccinazione a distanza di2giorni dalla prima vaccinazione. La maggior
parte (93,1%) di coloro che avevano ricevuto il vaccinadevuto la seconda dose dadiérni a

23 giorni dopo la dosé. é previsto il monitoraggio dei partecipanti fino ardsi dopo la dos2, per
valutare la sicurezza e I0efficacia contro CGYDNello studio clinico, i partecipanti hanno dovuto
osservae un intervallo minimo di 14giorni prima e dopo la somministrazione di un vaccino
antinfluenzale per poter ricevere placebo oppaceino anRNA anttCOVID-19. Nello studio

clinico, i partecipanti hanno dovuto osservare un intervallo minimo did@@i prima o dope 2
somministrazione di emocomponenti/plasmaderivati o immunoglobuline, per tutta |- a ratc. dello
studio e fino a conclusione dello stesso, per poter ricevere placebo wapciro anRN.\ antr
CoVvID-19

La popolazione per [Oanalisi dellOemdpoimario di efficacia era composta & 318t Cipanti di

et” pari o superiore a 1&nni (18.242 nel gruppo trattato con vaccimoRN « cntiCOViD-19 e

18.379 nel gruppo trattato con placebo) che non avevano presentato € ‘ideirza ui infeziona pregress
daSARSCoV-2 fino ai 7giorni successivi alla somministrazic: ¢ deila + ~cunda tlosiére,

134 partecipanti erano di et” compresa fra 16 e (66nel gruppo /at atc con vaccinardRNA
antitCOVID-19 e68 nel gruppo trattato con placebo), e 1.pd@ecipcati erc.io di ete75anni (804

nel gruppo trattato con vaccinardRNA anttCOVID-19 e81.2.ne!. gruppa trattato con placebo).

Al momento dellQanalisi di efficacia primaria, i parte _ipan. erano stati seguiti per monitorare
IOinsorgenza di COVHDO sntomatica per 214 persomanne:in wiale nel gruppo trattato con
vaccino anRNA antiCOVID-19, e per 222pers sie/anng.ir 1otale nel gruppo trattato con placebo.

Non sono state rilevate differenze cliniche igrificative in termini di efficacia cosnesel vaccino

nei partecipanti a rischio di COVIR9 se’ cia, compresi quelli con 1 o pie comorbilit™ suscettibili di

aumentare il rischio di COVIR9 savera (@AY “DVPD LQGLFH GL PDWyB,FRUSRUHD
malattia polmonare cronica, diabete e !lip=rt znsione).

Le informazioni sullOefficact del {acrinu sono presentate nella T2bella

Tabella2. Efficacia d=2'wvaccinc®Fima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7giorni
successivi all-. comministrazione della doseper sottogruppo di et”Bsoggetti senza
evider .2 diinfez une entro i giorni successivi alla somministrazione della
dose2 B opciazione valutabile ai fini dellOefficacia (@iorni)

Prima insc rgenza di*COVID-19 a partire dai 7 giorni successivi alla somministrazione della
~ Jdoga2 i soggetti senza evidenza di infezione pregressa da SARSV-2*
Vaccino amRNA
anti-COVID-19 Placebo
N2 =18.198 N2 =18.325 % di efficacia del
Sor ugruppo Casi Casi vaccino
n1P n1P (IC al 95%)¢
Durata della Durata della
sorveglianz& (n2) | sorveglianza (n29)
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)
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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 TranscriptiePolymerase Chain ReactipRT PCR), e in base alla presenza di almesmtomo

compatibile con COVIBL9. [*Definizione di OcasoO: (presenza di almeno un sintomo tra i seguenti) febbre,
tosse di nuova insorgenzgeggiorata, respiro affannoso di nuova insorgerzeggiorato, brivididolore

muscolare di nuova insorgenzgeggiorato, perdita del gusto o dellOolfatto di nuova insorgenza, mal di gola,
diarrea ovomito].

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

successivalla somministrazione dellOultima dose) di infezione pregressa daGARS (cios esito

negativo del test [sierologico] per anticorpi adtalla visital, e SARSCoV-2 non rilevato media-~ test di

amplificazione degli acidi nucleici (NAAT) [tamponesade] alle visitel e2), e con NAAT (tampu ne 1.asale)

negativo a ogni visita non programmata entr@iofni successivi alla somministrazione del 1 dds»

N = numero di partecipanti nel gruppo specificato.

nl = numero di partecipanti chispondevano alla definizione dell®endpoint.

c. Durata totale della sorveglianza espressa in lp@@fone/anno per il determinato € 1apair.: pe tuttii
partecipanti all®interno di ciascun gruppo a rischio per IOendpoint. Il perioda di .>mpea pe! il eiuraslald
COVID-19 parte dai giorni successivi alla somministrazione della d@$®o 2 1a 1.2e aal periodo di
sorveglianza.

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

e. LOintervallo di confidenza (IC) a duede per |Oefficacia del vame suat ric wau uilizzando il metodo
di Clopper ePearson corretto in funzione della durata della scrvegliar.za. IC+0n aggiustato per molteplicit™.

oo

LOefficacia del vaccinoraRNA antiCOVID-19 nella pieve nzr ne della prima insorgenza di
COVID-19 apartire da ®giorni dopo la somministrazi¢ (e de 1a secoddae, rispetto al placebo, ¢
risultata pari ab4,6% (intervallo di confidenza 86% ccmpreso 189,6% €97,6%) nei soggetti di
H W j anni con o senza evidenza di infezione siagresse.c 2-EARS.

Inoltre, le analisi per sottogruppi dellOendgoinunrnmez rio di efficacia hanno dimostrato stime puntuali
di efficacia paragonabili fra sessi, otni€ e fra partecipanti con comorbilit™ associate a un rischio elevato
di COVID-19 severa.

Sono state condi@ analisi ct efficac » aggicrnate con ulteriori casi confermati di COMDaccolti
durante il followup inciecc.coatrolato ‘erso placebo, equivalenti a un massimondisé dopo la
somministrazione della seccnde.dost nella popolazione valutabiieds!fOefficacia.

Le informazioni aggiorna’ 2. sullOefficacia del vaccino sono riportate nella Tabella

Tabella 3. Efficacia del vaccinobPrima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7giorni
su ceulsiv. 2”.a somministrazione della doseper sottogruppodi et” Bsoggetti senza
eviaenza di infezione pregressa da SARGoV-2* entro i 7 giorni successivi alla
<ummiristrazione della dos@ Bpopolazione valutabile ai fini dellOefficacia (@iorni)
du:= .te il periodo di follow-up controllato verso placebo

Vaccino amRNA
anti-COVID-19 Placebo
N&=20.998 N&=21.096 % di efficacia del
Sottogruppo Casi Casi vaccino
n1P n1P (IC al 95%°)
Durata della Durata della
sorveglianz& (n2) | sorveglianza (n29)
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 7 124 945
1,233 (4.192) 1,202 (4.226) (88,3; 97,8)

I"HSY68 (") &+, -+."-/-0&),1)2342)-0)
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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)

I"HSY68 (") &+, -+."-/-0&),1)2342)-0)

Nota: i casi confermati sono stati stabiliti utilizzando la tecnica della reazione a catena della polimerasi inversa
(Reverse TranscriptioRPolymerase Chain ReactipRT PCR), e in base alla presenza di almesimtbmo
compatibile corCOVID-19 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorgepeggiorata, respiro
affannoso di nuova insorgenzaeggiorato, brividi, dolore muscolare di nuova insorgengagmiorato, perdita
del gusto o dellQolfatto di nuova insorgenza, mgodldi, diarrea, vomito).
*  NellOanalisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza di infezione pregressa-8a\&2RS0.
esito negativo del test [sierologico] per anticorpi-&htilla visital, e SARSCoV-2 non rilevato mediante
NAAT [tampone rasale] alle visitd e2), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visite”.an
programmata entro i @iorni successivi alla somministrazione della ddse
N = numero di partecipanti nel gruppo specificato.
nl = numero di partecipanti che risponaew alla definizione dellOendpoint.
c. Durata totale della sorveglianza espressa in Ip@@&bne/anno per il determinato endpoin’ car &t |
partecipanti allQinterno di ciascun gruppo a rischio per IOendpoint. Il periodo_di teranc et ;' cumula dei casi d
COVID-19 parte dai giorni successivi alla somministrazione della d@$@o alle. inedel pencdo di
sorveglianza.
n2 = numero di partecipanti a rischio per IOendpoint.
e. LOintervallo di confidenza (IC) 8% a dueode per |Qefficacia de vaarmst .0 ricavato utilizzando il
metodo diClopper ePearson corretto in funzione della durata della @2 eg ian. 2.
f.  Compresi i casi confermati in partecipanti di et” compresa fra:12a@rdiL 2 nel . Jppo trattato con vaccino
amRNA anttCOVID-19; 16 rel gruppo trattato con placebo.

op

o

NellOanalisi di efficacia aggiornata, |Qefficacia del \ic i $A amkCOVID-19 nella prevenzione
della prima insorgenza di COVHDO a partire da giorni dopu.la sumministrazione della
secondalose, rispetto al placeborisultata parial 22.1% (= .7 Y5% compreso fra 88,8% e 93,0%)
nei partecipanti appartenenti alla popolazione va! .abile ai fini dellQefficacisennaevidenza di
infezione pregressa GARSCoV-2.

Inoltre, le analisi di efficacia aggiarnete po aagreopi hanno dimostrasiime puntuali di efficacia
paragonabili fra sessi, etnie, aree gaograi.che, e fra partecipanti con comorbilit™ e obesit”, associate a
un rischio elevato di COVIF19 s'.vera.

Efficacia nei confronti di CCVMIE19 sav rra

Le analisi di efficacia \ugo arnate degli endpoint secondari di efficacia supportavano il beneficio del
vaccino anRNA a2t+&O"/ID 19 nella prevenzione dtOVID!19 severa.

A partire dal.! anarze 2021, [Qefficacia del vaccino nei confronti di COMMDsevera éne
presentat=='mcaman.. per i partecipanti sia cos@hea evidenza di infezione pregressa da
SARSCo -2 Tarellad), poichZ il computo dei casi di COWI® nei partecipanti senza infezione
oregr :ssa L2 SARSoV-2 ¢ risultato pari a quello riscontratei partecipanti con o senza infezione
Lraaressa va SARSoV-2 sianel gruppo trattato con vaccinardRNA anttCOVID-19 che nel
gruopa.trettate con placebo.
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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
antl-COV!D-19 Placepo % di efficacia del
Casi Casi vaceino
n1? n1? OAC
Durata della Durata della (IC al 95%)
sorveglianza (n2) sorveglianza (n2)
Dopo la dosd® 1 30 96,7
8,439 (22.505) 8,288 (22.435) (80,27999) . |
7 giorni dopo ladose2' 1 21 9L 3
6,522 (21.649) 6,404 (21.730) (70, &,_’1.9\

Nota: i casi confermati sono stati stabiliti utilizzando la tecnica della reazione a cat :1.o. de la | 2limerasi inversa

(Reverse TranscriptioRPolymerase Chain ReactipRT PCR), e in base allagsenza 11 «'menosi..omo

compatibile con COVIEL9 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova“' soigegpepgiorata, respiro

affannoso di nuova insorgenzaeggiorato, brividi, dolore muscolare £ nus . cinsargeraaggiorato, perdita

del gustoo dellQolfatto di nuova insorgenza, mal di gola, diarrea, vo.ito)

* La malattia da COVIBL9 severa « definita dalla FDA come CCMID® coi' ermeta, anitamente alla presenza di

almeno uno dei seguenti fattori:

X segni clinici a riposo indicativi di una sevePABD O D WV 2D VLVWHPLFD lWedpiridaHQ]D UHVSLU
PLOQXWR IUHTXHQ]IEPMBWGWDRFD® 2L JXNVNR VDWXUD]LRQH GL RVVLJH
livello del mare, o un rapporto fra pressione parzi e J'elil)oss'geno nel sangue arteriose e fraz
inspirata di ossigeno <3G6mHgQ);

X insufficienza respiratoria [definita come nec  csit™ di near 2re a ossigenoterapia ad alto flusso,
ventilazione non invasiva, ventilazione meccar ¢ oppure ossigenazione extracorporea a membrana
(ECMO)];

X evidenza dshock (pressione arterico=.sis*olice. fuwuHg, pressione arteriosa diastolica aé@Hg o
che richieda IOuso di farmasi vasopres 2ari);

x disfunzione renale, epatica o 1.2uralogica’ .cuta significativa,;

X ricovero in terapia intensivy

x decesso.

nl = numero di @rtecipant.cne. rispana »vano alla definizione dell®endpoint.

n2 = numero di partecipanti @ ris=hio per [Oendpoint.

c. LOintervallo diconfifmnza (IC) = cuede per IQefficacia del vaccino e stato ricavato utilizzando il metodo
di Clopper ePearsnn cor .. in funzione della durata della sorveglianza.

d. LOefficacia * st7:a valu.ata eliQintera popolazione di sicurezza disponibile dopd lpdpskazione
intentionto-treat n ndinicaic.,, che comprendeva tutti i partecipanti randomizzati che avevandaialmeno
1 dose de!lsinzarve ntostudio.

e. Duratatataic dena s7 veglianza espressa in Ip@@fbone/anno per il determinato endpoint per tutti i
parteci an' aldinterno di ciascun gruppo a rischio per I0endpoint. Il periodo di tempo per dleuragiai
C(Cv.D-1, parte dalla somministrazione della dadao alla fine del periodo di sorveglianza.

L ~fficania = .ata valutata nella popolazione valutabile ai fini dellQeffica@an(y, che comprendeva tutti i
partecina i eleggibili rarainizzati allinterno della finestra temporale predefinita che hanno ricevuto
‘it gralmeni » la(e) dose(i) dellinterventstimlio e non presentano altre deviazioni importanti rispetto al
p.atocollo, secondo quanto stabilito dal medico.

g. Du ata totale d& sorveglianza espressa in 1.@@#sone/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 somminisizione della dos2 fino alla fine del periodo di
sorveglianza.

ocp

Efficacia eimmunogenicit” negli adolescenti di et” compresafthae 15anniPDdopo 2dosi

In unBanalisi iniziale dello Studlaondotta su adolescenti di et” compresd. fta 15 anni
(corrispondente ad una durata mediana del fellpwdi >2mesi dopo la somministrazione della
seconda dogesenza evidenza di infezione pregressam sono stati identificati casi tra i
1.005partecipanti che avevano ricevuto il vaccino, mentre si sonacatrit6casi tra i

90
I"HSY68 (") &+, -+."-/-0&),1)2342)-0) 5678879699



978partecipanti che avevano ricevuto placebo. La stima puntuale di efficacia risulta pari al 100%
(intervallo di confidenza &5% compreso frd5,3 €100,0). Nei partecipanti consenza evidenza di
infezione pregresss sono verifiati Ocasi tra i 1.11%artecipanti che avevano ricevuto il vaccino, e
18casi tra i 1.11@artecipanti che avevano ricevuto placebo. Anche questo indica che la stima
puntuale di efficacia « pari 800% (intervallo di confidenza 86% compreso fr@8,1 €100,0).

Sono state condotte analisi di efficacia aggiornate con ulteriori casi confermati di @V#Hacolti
durante il followup incieco controllato verso placebo, equivalenti a un massimargiss dopo la
somministrazione della seconda dose nelfgofazione valutabile ai fini dellOefficacia.

NellOanalisi di efficacia aggiornata dello Sti®lmmndotta su adolescenti di et” compresa

fra 12 e 15anni senza evidenza di infezione pregressa, non sono stati identificati casi(ia*
1.057partecipanti chavevano ricevuto il vaccino, mentre si sono verificatc28 tra i
1.030partecipanti che avevano ricevuto placebo. La stima puntuale di efficacia risu.'talfdu’ =
(intervallo di confidenza &5% compreso fr86,8 €100,0). Nei partecipanti con o.& 2vider za di
infezione pregressa si sono verificagdsi tra i 1.11®artecipanti che avevano ric2vi to i waccino, e
30casi trai 1.10partecipanti che avevano ricevuto placebo. Anche ques o ixdice.ciic la stima
puntuale di efficacia « pari #800% (ntervallo di confidenza &5% compre¢:io 1:87,2.€100,0).

Nello Studio2 « stata condotta unOanalisi dei titoli degli anticc:ni neu’ aiizzanti SARS2 un
mese dopo la somministrazione della d@$e un sottogruppo di pa. ecipan!, selezionathivdo
casuale, che non presentavano evidenza sierologica o viroiagica Giinfezione pregressa da
SARSCoV-2 fino a 1Imese dopo la somministraziori= de’ a dser confrontare la risposta negli
adolescenti di et” compresa ft& e 15anni (n= 190) e cu:eline parc=cipanti di et” compresa fté e
25anni (n=170).

Il rapporto della media geometrica dei titoli an.comali (G T) fra la fascia di et” compresa fra 12 e
15anni e la fascia di et” compresa fra 16 & .ai « . su."ato pari 4,76, con un 1@ 95% a 2code
compreso frd,47 €2,10. Pertanto, il criterio {i ncn w2 riorit” fissatd @ volte ¢ risultato

soddisfatto, poichZ il limite inferiore de.1O1 P& a dueode per il rapporto della media geometrica
(GMR) e risultato >0,67.

Efficacia eimmunogenicit” ii2icham’ i Gi.el” compresa ffae 11anni (cioe dab5 a meno di 12nni
di et”) dopo 2dosi

Lo Studio3 « uno‘stud ', i fas@/2. composto da una parte in aperto per la determinazione della dose
del vaccino (fasé) e.da .1z barte di efficia, multicentrica, multinazionale, randomizzata,

controllata con p'ueba salir 4, in cieco per IQosservator@ Bsihe ha arruolato partecipanti di et”
compresa fr& . 11a.ni. La maggior parte (94,4%) dei soggetti randomizzati al vaccino ha ddavut
seconda vacc haz'on2<. distanza dRBgiorni dalla prima.

| risult~ avcrittiviedellOefficacia del vaccino in bambini di et™ compregadralanni senza

ridei za diinir_ione pregressa da SARS/!2 sono riportati nella Tabela Non sono siti
ouservad.cesidi COVILL9 nZ nel gruppo trattato con vaccino nZ nel gruppo trattato con placebo nei
sog {icon e idenza di infezione pregressa da SB&RB2.
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Tabella5. Efficacia del vaccinobPrima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7giorni
sucacessivi alla somministrazione della dos2: soggetti senza evidenza di infezione
entro i 7 giorni successivi alla somministrazione della dosebFase2/3DPopolazione
di bambini di et” compresa fra 5 e 11anni valutabile ai fini dellOefficacia

Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni successivi alla somministrazione della
dose2 in bambini di et” compresa fra5 e 1lanni senza evidenza di infezione pregressa da
SARS-CoV-2*
Vaccino a mRNA
anti!COVID-19
10 mcg/dose Placebo
N2=1.305 N2=663
Casi Casi
n1P n1P % di ef’cacia aal
Durata della Durata della VeCino
sorveglianzé (n2%) sorveglianzé (n2%) JC 2l 2596
Bambini di et”
compresa fr& e 3 16 | 207
1lanni 0,322 (1.273) 0,159 (637) «« | (67,7, 98,3)

Nota: i casi confermati sono statabiliti utilizzando la tecnica della rezzion=:2 cctena della polimerasi inv

(Reverse TranscriptioRolymerase Chain ReactioRT PCR), e in ba. = alla pre 2n.a di almesotbmo

compatibile con COVIEL9 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse ui# as.rge 2za peggiorata, respiro

affannoso di nuova insorgenzaeggiorato, brividi, dolore muscoiare di naova i._orgengegyiorato,

perdita del gusto o dellQolfatto di nuova insorgenza, mal di gola, (iarrea, vomito).

*  NellOanalisi sono stati corapri partecipanti senza eviden: a diimazione pregressa da-SARS (cioe

esito negativo del test [sierologico] per anticorpi-bhal'~ tisii7 ., e SARSCoV-2 non rilevato mediante

NAAT [tampone nasale] alle visitee?2), e con NAAT (\xmpune =7 Laleggativo a ogni visita hon

programmata entro i @iorni successivi alla somministraz‘one J'ella ddse

N = numero di partecipanti nel gruppo specific «to.

nl=numero di partecipanti che rispondeve 2 alli de‘nizione dellOendpoint.

c. Durata totale dlla sorveglianza espressa i 1.Q%sc2e ‘anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti allOinterno di ciascui gru spe.a rischie. per I0endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi
di COVID-19 parte dai giorni succecsivi (a soramitiazione della dos2 fino alla fine del periodo di
sorveglianza.

d. n2=numero di partecipanti a schio per Dendpoint.

oo

Nello Studio3, unOanalisi aai tiali Gae 1 anticorpi neutralizzati! SRS CoV! 2 al 50% (NT50)

1 mese dopo la somministrazione = zlla ddse un sottogruppo di partecipanti, selezionati in modo
casuale, ha dimostrato IC ~fficaciaipenunobridgingconfrontando le risposte immunitarie tra i
bambini di et” corarasa fa . 11anni (cbe da5 a meno di 12nni di et”) nella parte di fas®3

dello Studio3 e i socgewd arct” compresa fté e 25anni nella parte di fas®'3 dello Studid che

non presenta a0 evidenza sierologica o virologica di infezione pregressa d&C8¥RSino a

1 mese dr o2 e soraninistrazione della ddssoddisfacendo i criteri prespecificati di

immunabrde igsia in termini dirapporto della media geometrica (GM&R)e di differenza nei tassi di
sierol spuste. de initi come un aumento diofte dei NT50 conts SARSCoV!2 rispetto al basale
(,ima della somministrazione della ddge

La C MR aeiiv 150 antBARS CoV!1 1 mese dopo la somministrazione della ddsei bambini di

et” corapresa fr& e 1lanni (cioe da5 a meno di 12nni di et”) e di quella dei gi@ni adulti di et”
compresdra 16 e 25anni di et” era dell01,04 (IC$% a due code: 0,93; 1,18). Tra i partecipanti che
non presentavano evidenza di infezione pregressa da!SARR fino a 1mese dopo la
somministrazione della do&eil 99,2% dei bamini di et” compresa fr& e 11 anni e il 99,2% dei
soggetti di et” compresa fi6 e 25anni presentavano sierisposta a Inese dopo la

somministrazione della doge La differenza delle percentuali di soggetti con sierorisposta tra le

2 fasce dOet” (babini Dgiovani adulti) era dello 0,0% (IC 86% bilaterale:2,0% 2,2%). Queste
informazioni sono riportate nella Tabefia
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Tabella6. Riassunto del rapporto della media geometrica per il titolo neutralizzante al 50% e
differenza nelle percentuali disoggetti con siererispostabconfronto tra bambini di
et” compresa fra5 ellanni (Studio 3) e soggetti di et” compresa frd 6 e 25anni
(Studio 2) Bsoggetti senza evidenza di infezione fino arviese dopo la
somministrazione della dose Psottogruppo d immunobridgingbFase2/3D
popolazione valutabile ai fini dellOimmunogenicit”

Vaccino a mRNA antiCOVID -19
10 mcg/dose 30 mcg/dose
5111 anni 16125 anni 5111 anni/
N?=264 N2=253 16125 anni
Obiettivo di
immuno’ id'aing
Punto GMT¢® GMT¢® GMR® rasgiLnto
temporale® | (IC al 95%°) (IC al 95°) (IC al 959 _'SIN)
Media
geometrica
del titolof |
neutralizzant ‘
e al50% 1 mese dop 1.197,6 1.146,5 1.0
(GMT 9 la dose2 (1.106,1;1.296,6) (1.045,5;1.257,. )]_(og?; 1) S
Obiettivo di
% di immunobridging
Punto n9 (%) nI (% differenza raggiunto
temporale® (IC al 95" (IC' 9 [ ICal 95) (S/IN)
Tasso di
sierorisposta
(%) per il
titolo
neutralizzant |1 mese dop 262(99,2) | 231.99,2) 0.0
e al50%' la dose? (97,5,99.9) [\ (£7,2;99.9) (-2,0; 2,2) S

Abbreviazioni:IC = intervallo di confiuanza: G Ak -apporto della media geometrica; GMTnedia
geometrica dei titoli anticorpalLLOQ = limiteiiniari re di quantificazione; NAR= test di amplificazione
degli acidi nucleici; NT5G titc'o ne utra: 7zente B0%; SARSCoV-2 = coronavirus2 da sindrome
respiratoria acuta severa.
Nota: nellOanalisi sono stati compresi i.n rtecipanti senza evidenza sierologica o virologicar(esérddlla
raccolta del campione di sangue =fte** ato dopo la2)odieinfezione pregressaGARSCoV-2 (cioe esito
negativo del test [siarol .gicnl per asticorpi aeldte SARSCoV-2 non rilevato mediante NAAT [tampone
nasale]), e con NAAT ‘tani b0 = nasale) negativo a ogni visitprogrammata entro rhese dalla raccolta del
campione di sang’.&nla'doo® 2 anamnesi negativa per COVID.
I1RWD OFPmWVLHURULVSRVWD (q valtd likgettovsibasake PgdmA qellB somiQidvaRione
della dosel). £ la misuir7 lione al basale « al di sotto del LLOQ, si considera sierorisposialtato
e | LLOC au.uinsagyio pdstaccinazione.
a. N =xwuiae o di partecipanti con risultati validi e confermati prima della vaccinazione finmadeldopo la
se cond'a J'ase  Questi valori rappresentano i denominatori per il calcolo delle perceintasdi de
sierarisp sta.

Tenoiet he per la raccolta dei campioni di sangue specificate dal protocollo.
i calceio de GMT e degli IC #5% a 2code -« stato effettuato elevando a potenza la differenza media

log aritmica del saggio e dIC corrispomenti (in base alla distribuzioneli Student). | risultati dei saggi
inferiori al LLOQ sono stati fissati a 0!5LLOQ.

Il calcolo dei GMR e degli IC #@5% a 2code ¢ stato effettuato elevando a potenza la differenza media

logaritmica del saggio (%1 anni meno 185anni) e gliC corrispondenti (in base alla distribuziane

di Student).
LOmmunobridgingobasato sul GMT « considerato dichiarato se il limite inferiore dell(36%la 2code

per il GMR ¢ superiore a 0,67 e la stima puntuale del GMR «
f. La determinazione del valore del NT50 per SARSB/-2 « stata effettuata tramite saggio di

microneutralizzazione virale SARSoV-2mNeonGreen. |l saggio si avvale di un virus segnalatore

fluorescente ricavato dal ceppo USA_WA1/2020, e la lettuia deutralizzazione virale viene effettuata

su cellule Vero monostratificate.NIT50 del campione ¢ espresso come inverso della diluizione del siero

richiesta per neutralizzare il 50% del virus.
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n = numero di partecipanti con sierisposta in base &IT50 fino ad Imese dopo la seconda dose.

IC a 2 code esatto basato sul metodo di Clopper e Pearson.

Differenza di proporzioni espressa in percentual&#l(a&nni meno 185 anni).

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

k. LOGmmunobridgingbasato sulla sierorisposta * considerato raggiunto se il limite inferiore delld8% al
2 code per la differenza nelle sietisposte ¢ superiore 4.0,0%.

o

Immunogenicit” nei bambirdi et” compresa fré& e 11anni (cioe da5 a meno di 12nni di et”) dopo
la dose di richiamo

€ stata somministrata una dose di richiamo di Comirnaty gd@t&cipanti dello Studid selezionati

in modo casuale. LOefficacia di una dose di richiamofast# di et” compresa fe 11ar.ni « ctata
estrapolata dai dati relativi allGimmunogenicit”. La valutazione dellOimmunogenic "« siata \ ffettuata
tramite misurazione dei valori di NT50 diretti contro il ceppo di riferimento di ST3%-2
(USA_WA1/202(). Le analisi dei valori di NT50 fhese dopo la somministrazione d.na acce di

richiamo rispetto a prima della dose di richiamo hanno dimostrato un incrataerto cos anziale dei valori
di GMT in soggetti di et” compresa feae 11anni senza evidenza sieraicr ;¢ virc'ogiva di infezione
pregressa da SARSoV-2 fino a Imese dopo la somministrazione della ;econda dose e della dose di
richiamo. Questa analisi « riassunta nella Tabélla

Tabella 7. Riassunto della media geometrica dei titoli antizorpale NT5C U partecipanti senza
evidenza di infezionebfase2/3Bgruppo di immuncgenici® Bet” compresa fra5 e

11 anni Dpopolazione valutabile ai fini dei'Oirami nogenicit”
Punto temporale di car pianamen‘d
1 mese dopo la dose
1 mese dopo la dose  :mese &2 )0 la dosd di richiamo/
di richiamo (n°=67 ‘ (n°=96) 1 mese dopo la dos2
GIT ¢ ‘ GMT ¢ GMR®
Saggio (IC &' 93%% | (IC al 95%°) (IC al 95%Y)
Saggio di
neutralizzazione di
SARSCoV-2 - NT50 2.120,? 1.253,9 2,17
(titolo) (2:260.1:5.247,0) (1.116,0;1.408,9) (1,76; 2,68)

Abbreviazioni: IC= inte:2llo di coafiaenza; GMR rapporto della media geometrica; GMTnedia

geometrica dei titoli antice’ cali; LLO@ limite inferiore di quantificazione; NT58 titolo neutralizzante

al 50%; SARSCoY ? =~orna rus2 dasindrome respiratoria acuta severa.

a. Tempistiche per 'a razcu..a dei campioni di sangue specificate dal protocollo.

b. n=numei) dibal ecinanti con risultati validi e confermati per il saggio specificato in corrispondenza
dello ~nacifico pur.emporale di campionamento

c. llcalchlo ‘a1 GM1 e degli IC @5% a 2code e stato effettuato elevando a potenza la media logaritmica
¢ i Jton 2 gli'C corrispondenti (in base alla distribuziangi Student). | risultati dei saggi inferiori al
L. OQ sanu_iati fissati a 0,6 LLOQ.

(. lcalcoldei GMR e degli IC @85% a 2code ¢ stato effettuato elevando a potenza la differenza media
I« geritmica dei titoli(1 mese dopo la dose di richiamo menmédse dopo la dosd) e gli IC
vorrisponuentii base Ha distribuzionet di Studen}.

Efficacia e immunogenicit” di un ciclo primario diddsinella prima infanziabambini di et”
compresa fr& mesi e &anni

LOanalisi di efficacia dello Studio stata condotta su tutta la popolazione combinata diestgij et
compresa fr& mesi e 4anni, sulla base dei casi confermati tra gli 8@8getti nel grupptrattato con
vaccino anRNA anttCOVID-19 e i381soggetti nel gruppo trattato con placebo (rapporto di
randomizzazione di:1) che avevano ricevuto tutte e tre le dimiOinterventim studiodurante il
periodo difollow-upin ciecoquandda varianteOmicrondi SARSCoV-2 (BA.1) era la variante
dominantein circolaziong(data limite di raccolta dei dati7 giugno2022).
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| risultati sullQefficacia del vaccino in seguito alla terza dose nei soggetti di et™ compBasasia
4 anni sono riportati nella Tabelga

Tabella 8. Efficacia del vaccinobprima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7giorni
successivi alla somministrazione della dosebperiodo di follow-up in ciecobsoggetti
senza evidenza di infezionentro i 7 giorni successivi alla somministrazione della
dose3d Dfase2/3bet” compresa fra 6 mesi e4 anni Bpopolazione valutabile ai fini
dellOefficacia (8losi)

Prima insorgenza diCOVID -19a partire dai 7 giorni successivi alla somministrazione della
dose3 in soggettisenza evidenza di infezione pregressa @&RS-CoV-2*
Vaccino amRNA
anti!lCOVID-19
3 mcg/ldose Placebo
N2=873 N2=381
Cad Cad
n1P n1P vedi efficccia del
Durata della Durata della | vaccino
Sottogruppo sorveglianzé (n2%) sorveglianz# {n2% . N ~_{!C al 95%°)
13 21 732
6 mesi4 annf 0,124 (794) 0,034 (351 ‘ (438; 87,6)
9 12 718
2 anni4 anni 0,081 (498) 0,0,5204) (28,6; 89,4)
4 £ 758
6 mest23 mesi 0,042 (296) 0,020147) (9,7;94,7)

Abbreviazioni anti-N = anti-nucleoproteina di SARE0V-2; NAAT ' «test di amplificazione degli acidi

nucleici; SARSCoV-2 = coronavirus2 da sindrome espiratoria &_dta severa.

*  NellOanalisi sono stati compresi i partecipz i se/ za ~videnza sierologica o virologica (@otra i 7
successivi alla somministrazione della d8g li ini2zians pregressa da SAIRBV-2 (cioe esito negativo
del test [sierologico] per anticorp:aii’ .mavisita per la somministrazione della dasalla visita
effettuataun mese dopo la somn:inistrazic € deiia ddgse disponibile) e alla visifzer la
somministrazione delldose3 (= disporihiln), $ ARE0V-2 non rilevato mediante NAAT [tampone
nasale] alle visite per la somn ructraczionca@edse 1, della dos& edella dose), con NAAT (tampone
nasale) negativo a ogri vivi 1 nor piagrammata entgidrii successivi alla sommstrazione della
dose3, e con anamnesi I.2gativa per  .OMID

a! N =numero di partecipanti el grunpo specificato.

b! nl=numero ¢i par -Cinanti chia rispondevano alla definizione dellOendpoint

c.! Durata totale deiia sor eylianza espressa in lp@@€ore/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti 2 _internc.di iascun gruppo a rischio per I0endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi
di COVID-19 par = dai giurni successivi alla somministrazione della d®@dmo alla fine del priodo di
sorvegliar za.

d! n2=rmera di pan_cipanti a rischio peznidpoint.

e.! LOinturvz .0 aiconfidenza (IC) #6% a dueode per |Qefficacia del vaccino « stato ricavato utilizzando il
r ewdo diCloper ePearson corretto in funzione della durdédla sorveglianza.

LCetiimacia el vaccino nei soggetti con o senza infezione pregressa dE€SARS risultata simile
a gL .la1iscer rata nei soggetti senza infezione pregressa daGARS

Tra i partecipanti di et” compresa f8anesi e 4anni,12 casi (8nel grupparattato con vaccino
amRNA anttCOVID-19 e 4nel gruppo trattato con placelddwannoraggiuntoi criteri di COVID-19
severgdescritti nel protocollon base alla definiziondellaFDA, e modificati per la popolazione
pediatricd. Tra i partecipanti di et” compresaft mesi e23 mesj 3 casi (2nel gruppdrattato con
vaccino anRNA anttCOVID-19 e 1nel gruppo trattato con placéldmannoraggiuntoi criteri di
COVID-19 severa

Le analisi di mmunogenicit sono state condotte ssdttoguppodi immunobridgingcomposto da
82 soggetti di et” compresa fae23 mesi arruolati dallo Studi® e dal43soggetti di et” compresa
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fra 2 e 4anniarruolati dallo Studi® senza evidenza di infezione find anesedopo la
somministrazione delleerza dose, alla data limite di raccolta dei dati29aprile2022.

| titoli degli anticorpi neutralizzanti arRBARSCoV-2 al50% (NT50)di un sottogruppo di
immunogenicit composto dgartecipanti alla fas2/3 dello Stdio 3 di et” compresa fré& e 23 mesi e

fra 2 e 4 anni, a distanza di mese dal completamento del ciclo primari®diosi sono stati messi a
confronto con quelli dun sottogruppo di partecipanti alla fa®& dello Studid, selezionati in modo
casualedi et” compresa frd6 e 25 anni, al mese di distanza dal completamento del ciclo primario di
2 dosi tramite saggio di microneutralizzaziodel ceppo di riferimentUSA_WA1/2020).

Le analisi primarie dimmunobridginchanno messo a confrontomedia geometrica dei titoli
anticorpali(utilizzando ilrapporto della media geometrigaMRY]) e i tassi di sierorispos{d: 7nita
come un aumento di almedwolte dei valori diNT50 controSARSCoV-2 rispetto a prima delic
somministrazione delldosel) nella popolazione valutabile ai fini defthunogenicit di soggetti
senza evidenza di infezione pregress&ARSCoV-2 fino al mese dopo la somn .ustrezione della
dose3 peri soggetti di et” compresa fige 23 mesi e fra2 e 4 anni, e fino & me~~.dol 02
somministrazione della do&eperi soggetti di et” compresa ftk6 e 25anni | ¢ <2ri preans cificati di
immunobridgingsono risultati soddisfatsia in termini diGMR che di differ zriza ri2i tassi di
sierorispostaer entrambe le fasce di €Tabella9).

Tabella9. GMT (NT50) per SARS-CoV-2 e differenza nelle pei=¢ tuali ¢i.soggetti con
sierorispostal mese dopo il ciclo vaccinal®sotiagruppa diini..iunobridgingb
soggetti di et” compresa frab mesi e4 anni (St:dio?) 1 me=e dopo la
somministrazione della dos& e soggetti aiet” cor :prasa fral6 e 25 anni (Studio 2)
1 mese dopo la somministrazione dellaa =2 9s *nza evidenza di infezione da
SARS-CoV-2 Bpopolazione valutabile ai fiai de''@inunogenicit”

GMT (NT50) per SARS-CoV: . Zmeseu2r D il ciclo vaccinale
Saggio di neutralizzazione 8ARSCoV-2 - NT50 ¢ .0in)°

GMTP® L GMTE
(IC al 95%P) (IC al 95%P)
(1 mese dopo | (1 mese dopc GMR¢d
Et" N2 dose3) |_ EC N2 | la dose2) Et" (IC al 95%)
| 118Q0
15252 (10666; |2-4annil6-25 1,30
2-4 anni 143[(13882 139’£)L1; 25anni| 170| 13054) anni (1,13, 1,50)
118Q0
1285 (10666; | 6-23mesil6- 1,19
6-23mesi | 82,1211, 1.331)/16-25anni| 170| 13054) 25anni (1,00, 1,42)
Differenza neli» peicentuali di soggetti con sierorisposthmesedopo il ciclo vaccinale
Saggio di ne. trai.zze zi< ne di SARDV-2 - NTS50 (titolo)®
N Differenza
| n' (%) n' (%) nelle % dei
| (IC al 95%9) (IC al 95%9) tassi di
(1 mese dopo |4 (1 mese dopc sierorispostd'
oo I Ne | doses) E N® | la dose?) E (IC al 95%)
141(10Q0) 168 (988) |2-4 anni/1625 1,2
2-4 anni 141| (97,4;,1000) |16-25anni| 170 (958; 99,9) anni (1,5; 4,2)
80 (10Q0) 168 (988) | 6-23 mesi/16 1,2
6-23mesi | 80 | (955; 1000) |16-25anni| 170 | (95,8; 99,9) 25anni (34; 4,2)

Abbreviazioni antiN = anti-nucleoproteina di SARE0V-2; IC = intervallo di confidenza; GMR rapporto
della media geometrica; GMI media geometrica dei titoli anticorpdliLOQ = limite inferiore di
quantificazione; NAAT= test di amplificazione degli acidi nucleici; NT5Qitolo neutralizzante 0%
SARSCoV-2 = coronavirus2 da sindrome respiratoria acuta severa

Nota: nellQanalisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologicdd (fauzalta
del campione di sangue effettuatenése dopo la saministrazione della dos2 (Studio2) o 1mese dopo la
somministrazione della do8e(Studio3)] di infezione pregressa da SAR®V-2 [(cios esito negativo del test
[sierologico] per anticorpi antil alla visita per la somministrazione della déseelladose3 (Studio3) e alla
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visita effettuata Inese dopo la somministrazione della d®¢8tudio2) o 1mese dopo la somministrazione

della dose8 (Studio3), SARS CoV-2 non rilevato mediante NAAT [tampone nasale] alle visite per la

somministrazione dellac$el, della dos® e della dos8 (Studio3), e con NAAT [tampone nasale] negativo a

ogni visita non programmata fino alla raccolta del campione di sangue effettate Hopo la

somministrazione della do2e(Studio2) o 1mese dopo la somministraziodella dose3 (Studio3)] e con
anamnesi negativa per COAI®.

Notaa OD VLHURULVSRVWD g GH Mol risgédtoraRoRgdleXmim2a dlaisQriivhitistrazione

della dosel). Se la misurazione al basale « al di sotto del LLOQ, si conssifenarisposta un risultato

« | LLOQ ad un saggio pdstaccinazione

a. N =numero di partecipanti con risultati validi e confermati per il saggio specificato in corrispondenza dello
specifico punto temporale di somministrazione/campionamentovpéari di GMT, e numero di
partecipanti con risultati validi e confermati per il saggio specificato sia al basale che in corrispondenza
dello specifico punto temporale di somministrazione/campionamento per i tassi di sierorisrsta.

b. Il calcolo dei GMT e degliC al 95% a 2code - stato effettuato elevando a potenza la media' ogai‘tmi
titoli e gli IC corrispondenti (in base alla distribuziargi Student). | risultati dei saggi infe ori ai'.LC )
sono stati fissati a 0/5LLOQ.

c. Il calcolo dei GMR e ddpIC al 95% a 2code - stato effettuato elevando a potenza la di’ orenz= media
logaritmica dei titoli(fascia di et” pie giovane meno fascia di et” compresaliaee 2 xaini) 2 gl 'C
corrispondentiif base alla distribuzionedi Student)

d. Per ognunalelle fasce dét™ pis giovani (24 anni, 623 mesi), Itnmunobridgi. gesatc:subMR «
considerato raggiunto se il limite inferiore dellOIG58 a 2code per ilGMR « supernare 0,67 e la stima
puntuale deGMR q 0,8.

e. Ladeterminazione del valodel NT50 per SARSC0V-2 » stata effelatz 1 tiami 2 saggio di
microneutralizzazione virale SARSoV-2mNeonGreen. Il sagio si avivale Gi.n virus segnalatore
fluorescente ricavato dal ceppo USA WA1/2020, e la lettura ¢=lla neu‘ralizzazione virale vienataffet
su cellule Vero monostratificate.NIT50 del campione .esf. ‘ess2 came inverso della diluizione del siero
richiesta per neutralizzare il 50% del virus

f.  n=numero di partecipanti con sierorisposta pedetern inatczay2ic n corrispondenza delipecifico
punto temporale di somministrazione/campionamento

g. IC a 2code esatto basato sul metodo di Clopp( (e Rearsor.

h. Differenza di proporzioni espressa in perce: &g .a ' et” pi* giovane meno fascia di et” compresa
fra 16 e 25anni.

i. ICa2code basato sul metodo di‘iett” ie.e wlurniinen per la differenza di proporzioni, espresse in
percentuale

j. Per ognuna dellasce diet” pie giovani (2-4 ann 3-23 mes), Idmmunobridgingoasato sulla sierorisposta
« considerato raggiunto seliimit’ ifericre (ellUIC @5% a 2code per la differenza fra le proporzioni ¢
superioe a-10,0%, a ccdi.i ne ¢’ e @ .cricari sihmunobridgingoasati suGMR siano soddisfatti

Popolazione pediatrica

LOAgenzia europmasi ' 2aizinali ha rinviato I0bligo di presentare i risultati degli studi con
Comirnaty nella<,opolezitns pediatrica feeprevenzione di COVIEL9 (vedere paragrafé.2 per
informazioni ¢ &:!'Ousn pediatrico).

5.2 Pro,rie © tatrmacocinetiche

Lan partinente.

5.3 Dauprer inici di sicurezza

| dati preclinici non rivelano rischi 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 intramuscoBd®$i complete destinate allOuomo
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 leucogitinclusi basofili ed eosinofili) compatibile con una risposta infiammatoria,
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unitamente a una vacuolizzazione degli epatdeita vengorta, senza evidenza di danno epatico.
Tutti gli effetti sono risultati reversibili.

Genotossicit’Potenziale cancegeno

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

Tossicit” della riproduzione

La valutazione delltossicit™ della rproduzione e dello sviluppostata condotta nei ratti nel corso di
uno studio combinato di fertilit™ e tossicit™ dello sviluppo, durante il quale femmine di r'.:2 hanno
ricevutoComirnaty per via intramuscolare prima dellOaccoppiamento e durante [Br2g tdosi
complete destinate allOuomo, che generavano livelli relativamente pie elevati nei ratti a vau: a delle
differenze di peso corporeo, somministrate dal gi@herecedente allOaccoppia’ ientofino Al
giorno 20 della gestazione). Sono state osdemisposte anticorpali neutralizza »ti ve sC

SARSCoV-2 nelle madri animalila prima dell®accoppiamento al termine (Z¢'lo studio ai ¢@drno
dopo la nascita, cos" come nei feti e nella pfdtEn si sono verificati effet’ “carreiati al.vaccino in
termini d fertilit™ nelle femmine, gravidanza, sviluppo embrionale/fetale 2 sviiippo della prole. Non
sono disponibili dati su Comirnaty relativi al trasferimento pla_.entare - andescrezione nel latte
materno del vaccino.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco deglieccipienti

((4-idrossibutil)azanediil)bis(esarf 1-diil)bis/?-esil . ccanoato) (AL@D315)
2-[(polietilenglicole)}2000}N,N-ditetradecile: etaminid (AL-0159)
1,2-distearoitsn-glicero-3-fosfocolirna (D.r <)

Colesterolo

Trometamolo

Trometamolo cloridrato

Sac@rosio

Acqua per preparazioni iniecabi

6.2 Incompatibint”

Questo medicinale Yondeve essere miscelato con altri medicinali ad eccezione di quelli menzionati
nel paragraf#.o.

6.3 Penads divalidit”

Flac ncino cc.igelato

12 mesi se conservato a una temperatura comprest@ 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 comps@6aGra-60 jC oppure tra
2iCe 8jC.

Se conservate congelate a una temperatura compre8@ ftae -60 jC, le confezioni da
10flaconcini di vaccino possono essere scong@atea temperatura compresa ti&£2 8iC per

2 ore, oppure « possibile scongelarerigili flaconcini a temperatura ambiente (non superiore a
30iC) per 30minuti."
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Flaconcino scongelato

Pu™ essere conservato e trasportato pesetimane a una temperatura compresa {ae&8;C
duranteil periodo di validit™ di 12mesi.

x Al momento ditrasferire il prodotto alla temperatura di conservazione compresadra 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 vaccino « fornito a una temperatura compresa 2 8iC, dovr” essere conservato a una
temperatura compresa traQ e 8iC. Verificare che la data di scadenza riportata su” . =catola
esterna sia stata dgghata per rispecchiare la data di scadenza del prodotto refrigerato, = che la
data di scadenza originale sia stata barrata.

Prima dellOuso, i flaconcini chiusi possono essere conservati firmed fempratul : comprese tra
8iC e 30;C.

Dopo lo scagelamento, i flaconcini possono essere maneggiati in ~ana.ziondi luce ambientale.
Una volta scongelato, ilvaccino non deve essere riconge'ato.

Gestione delle escursioni termiche durante la conservaz'anein frigo.ifero

X | dati sulla stabilit™ indicano che il flaconcino ci 1usa I.mar 2 stabile per un massimo di
10settimane se conservato a temperature compress €z 2i{C, durante il periodo di
conservazione di 1€ettimane a una temf zrafura corrpresa fae8;C

X | dati sulla stabilit™ indicano che il flac =cirg 4™ @ssere conservato per un massimo 24
temperature comprese tra@ e 30iC; vy 1es 2t rvallo di tempo comprende un massimo di
12 ore dalla prima perforazio.ie.

Queste informazioni servono a famwna quid's. per gli operatori sanitari solo in caso di escursione
termica temporanea.

Medicinale diluito

La stabilit™ chimica « fisic 1in uso ¢ stata dimostrata peofE2a una temperatura compresa tf@ 2
30iC, comprens’ < diuneviatuale tempdrdsporto massimo di@e, in seguito a diluizione con
soluzione inie**abile di sudio cloruro dar@/mL (0,9%).Da un punto di vista microbiologico, salvo
che il metodc di Giluicie’ie escluda il rischio di contaminazione microbica, il prodotto deve essere
utilizzato | /minediatamente. Se non viene utilizzato immediatamente, i tempi e le condizioni di
conservaz.o’.e prima del suo impiego sono di responsabilit™ dellOoperatore.

6.4 . Pi=2ca .zioni particolari per la conservazione

Cons=rvare it congelatore a una temppeeacompresa tr®0 jC e-60 C.

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Durante la conservazione, ridurre al minimo I@esposizione alla luce ambientale, ed evitare
|Oesposizione alla luce solare diretta e alladli@violetta.

Per le condizioni di conservazione dopo lo scongelamento e la diluizione vedere p&a&grafo
6.5 Natura e contenuto del contenitore
0,4mL di concentrato per dispersione iniettabile in flaconcino multidose trasparentaldév@tro di

tipo I) con tappo (gomma bromobutilica sintetica) e capsula di chiusura rimovibile in plasticane
con sigillo in alluminio. Ogni flaconcino contiend dosi (vedere paragrat6).
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Confezioni da 1@laconcini.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Istruzioni per la manipolazione

Comirnaty3 microgrammi/dose deve essere preparato da un operatore sanitario adottando tecniche
asettiche, per garantire la sterilit”™ della dispersione preparata.

VERIFICA DEL FLACONCINO DI COMIRNATY 3 MICROGRAMMI/DOSE
CONCENTRATO PER DISPERSIONE INIETTABILE (PRIMA INFANZIA , BAMBI! /DI ETE
6 MESI!# ANNI)

x Verificare che il flac xncinc:2F dia

Capsula di una capsula di‘;hivsusa in plastica
‘ chiusura marrone _
marrone X Se il flacn iCino ha ur capsula di
chiusurt innlactica viola, fare

rifer’mento al riassunto delle
carattr.ictiche del prodotto di
Cmirnaty: 30microgrammi/dos
| cor.zentrato per dispersione
Dopo |a |n|etta.-3||e
diluizione | « Suail flaconcino ha una capsula di
|
|

hiusura in plastica grigia, fare

riferimento al riassunto delle

caratteristiche del prodotth

Comirnaty 30microgrammi/dose

dispersione per preparazione

3 mcg iniettabile Comirnaty
Original/OmicronBA.1
(15/15microgrammi)/dose
dispersione per preparazione
iniettabile o Comirnaty
Original/OmicronBA.4-5
(15/15microgrammi)/dose
dispersione per preparazione
iniettabile

x Se il flaconcino ha una capsula di
chiusura in plastica arancienfare
riferimento al riassunto delle
caratteristiche del prodotto di
Comirnaty 10microgrammi/dose
concentrato per dispersione
iniettabileo Comirnaty
Original/OmicronBA.4-5
(5/5 microgrammj/dose concentratg
per dispersione iniettabile
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6 MESI!# ANNI)

MANIPOLAZIONE PRIMA DELLOUSO DI COMIRNATY 3 MICROGRAMMI/DOSE
CONCENTRATO PER DISPERSIONE INIETTABILE (PRIMA INFANZIA , BAMBINI DI ETE

Conservare
per un
massimo di
10 settimane
D )C.

X Se il flaconcino multidose viene

conservato in congelatore, deve
essere scongelato prima dellQuso.
flaconcini congelati devono essere
trasferiti in un ambiente a una
temperatura compresa tragQ e

8 iC per scongelarsi. Possono essg
necessari@ ore pe scongelare una
confezione da 1@acon’
Assicurarsi che i flaonzini ciano
completamente sccagelad.nr ma
dellQuso.

Al momentc ditra sfei'rd prodotto
alla tempt reura di o 1servazione
compr=sa ra & e 3jC, aggiornare
la d=*a (i scadenza suflaatola.

| flacos.cinichiusi possono essere
L7 iselvaia una temperatura
coioresa tra jC e 8iC per un
massimo di 1&ettimane, senza ma
superare la data di scadenza stam
Scad.).

In alternativa, ¢ possibile scongelar
i singoli flaconcini congelatper

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

Prima dellOuso, il flaconcino chius
pu” essere conservato fino a & a
una temperatura non superiore a
30iC. Dopo lo scongelamento, i
flaconcini possono essere manegg
in condizioni di luce amientale.

re

hata

e

ati
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6 MESI!4 ANNI)

MISCELAZIONE PRIMA DELLA DILUIZIONE DI COMIRNATY 3 MICROGRAMMI/DOSE
CONCENTRATO PER DISPERSIONE INIETTABILE (PRIMA INFANZIA , BAMBINI DI ETE

Delicatamente per 10v0lte

9 mg/mL (0,9%).

DILUIZIONE DI COMIRNATY 3 MICROGRAMNDOS
DISPERSIONE INIETTAB ILE<FRINA ' 'FANZIA , BAMBINI DI ETE 6 MESI!4 ANNI)

X

Attendere che il flaconcino
scongelato raggiunga tamperatura
ambiente e capovolgerlo
delicatamente per Mblte prima
della diluizione. Non agitare.

Prima della diluizione, la dispersior
scongelata pu™ contenere particellg
amorfe opache, di colore da biancd
biancastro.

E CON CENTRATO PER

2,2mL di soluzione iniettabile di sodio cloruroda

X

Il vaccino scongelato deve essere
diluito all®interno del flaconcino
originale cor2,2mL di soluzione
iniettabile di sodio cloruro da

9 mg/mL (0,9%), utilizzando un agq
calibro21 (o pie sottile) e adottandg
tecniche asettiche

I"HSY68 (") &+, -+."-/-0&),1)2342)-0) 5678879699
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x Stabilizzare la pressione nel
flaconcino prima di rimuovere |Oag
dal tappo del flaconcino, aspirando
2,2mL di aria nella siringa del
solvente vuota.

o

Tirare indietro lo stantuffo fino a 2,2mL per rimuovere
IOaria dal flaconcino.

|

L X Capovrolgere delicatamente la

| Gispersione diluita per Mblte. Non

| gitare.

| x Il vaccino diluito deve apparire come

una dispersione di colore da bianco a

biancastro, priva di particelle visibil
In presenza di particelle o in caso d
alterazione del color@on utilizzare
il vaccino diluito.

Delicatamente per 10volte
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Ora di scadenza
dispersione
diluita

Annotare adeguatamente data e ora di
scadenza della gpersione diluita.
Utilizzare entro 12 ore dalla diluizione

X

Dopo la diluizione, annotare
adeguatamente sui flaconcdata e
ora di scadenza della dispersione
diluita (12ore dalla diluizione).
Dopo la diluizione, conservaeeuna
temperatura compresa tragQ e
30C, e utilizzare entro 1@re.

Non congelare nZ agitare la
dispersione diluita. Se refrigerata,
attendere oh la dispersione diluita
raggiunga la temperatura ambiente
prima dellOuso

INFANZIA , BAMBINI DI ETE 6 MESI!4 ANNI)

PREPARAZIONE DELLE SINGOLE DOSI DA 0,2 mL DI COMIRNATY
3 MICROGRAMMI/DOSE CON CENTRATO PER DISPERSIONE INIETTABILE ( PRIMA

0,2mL di vaccino diluito

X

Dopo la diluizione, il flaconcino
contiene 2,6nL, dai quali *
possibile estrarre 1@osi da 0,2nL.
Adottando tecniche asettiche, pulir
il tappo del flaconcino con un
tampone disinfettante monouso.
Aspirare 0,2nL di Comirnaty per
primainfanzia in bambini di et”
compresa fr& mesie 4 anni.

Per estrarre 10osi da un singolo
flaconcino, * necessario utilizzare
siringhe e/o aghi di precisione (bas
volume morto). LOinsieme di siring
e ago di precisione deve avere un
volume mortanonsuperiore a

35 microlitri.

In caso di utilizzo di siringhe e aghi

standard, il volume residuo potrebbe

non essere sufficiente per estrarre
dieci dosi da un singolo flaconcino.
Ogni dose deve contenere B2 di
vaccino.

Se la quantit™ di vaccino rimamte
all®interno del flaconcino non «
sufficiente a garantire una dose
completa da 0,&L, gettare |l
flaconcino e I®eventuale volume in
eccesso.

Gettare IOeventuale vaccino non
utilizzato entro 12re dalla
diluizione.
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Smaltimento

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

7. TITOLARE DELLOAUTORIZZAZIONE ALLOIMMISSIONE IN COMMERCIO
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Germania

Tel: +496131 90840

Fax: +49 6131 9082121

service@biontech.de

8. NUMERO(l) DELLOAUTORIZZAZIONE ALLOIMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/20/1528/010

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELLOAUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: ditembre2020

Data delrinnovo pie recente: 10ttobre2022

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informagzioni pie dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dellDAgenzia europea
peri medicinali,http://www.ema.europa.eu
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Foglio illustrativo: informazioni per 1Qutilizzatore

Comirnaty 3 microgrammi/dose concentrato per dispersione iniettabile
Prima infanzia, bambini di et compresa fra 6 mesi e4 anni
Vaccino amRNA anti-COVID -19 (modificato a livello dei nucleosidi)
tozinameran

Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Ci~ permetter” la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Lei pu™ contribuire segnalapddsiasi effetto indesiderato
riscontrato dal bambino durante IQassunzione di questo medicinale. Vedere la fine del gapagrafo
le informazioni su come segnalare gli effetti indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima di ricevere questo vaoo perchZ contiene importanti

informazioni per lei.

X Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

x Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o allOinfermiere.

x Se il bambino manifesta un qualsiasi effetto indesidecatmpresi quelli non elencati in questo
foglio, si rivolga al medico, al farmacista o allQinfermiere. Vedere pardgrafo

Contenuto di questo foglio

7. CosOe Comirnaty e a cosa serve

8. Cosa deve sapere prima che il bambino riceva Comirnaty
9. Come viene somminisato Comirnaty

10. Possibili effetti indesiderati

11. Come conservare Comirnaty

12. Contenuto della confezione e altre informazioni

1. CosOe Comirnaty e a cosa serve
Comirnaty « un vaccino utilizzato per la prevenzione di CO\NH) malattia causata da SAR®SV-2.

Comirnaty3 microgrammi/doseoncentrato per dispersione iniettalvilene somministrato ai bambini
di prima infanziadi et” compresa tré mesie 4 anni.

Il vaccino induce il sistema immunitario (le difese naturali dellOorganismo) a produrre glpastieor
cellule del sangue attive contro il virus, conferendo cos” una proteziol@AniD-19.

PoichZ Comirnaty non contiene il virus per indurre IOimmunit™, non pu” trasmettere €O\AID
bambino.

2.  Cosa deve sapere prima che il bambino ricev@omirnaty

Comirnaty non deve essere somministrato
X  se il bambino e allergico al principio attivo 0 ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo
medicinale (elencati al paragredd.

Avvertenze e precauzioni

Si rivolga al medico/pediatra, al farmaeist allOinfermiere prima che il bambino riceva il vaccino se

il bambino:

X ha avuto una grave reazione allergica o problemi respiratori dopo IQiniezione di un altro vaccino
o dopo avere ricevutGomirnaty in passato;

X la procedura di vaccinazione gli provamgitazione oppure * svenuto dopo unQiniezione;

x  hauna malattia o unQinfezione grave con febbréattavia, se il bambino ha una febbre lieve
o unQinfezione delle vie respiratorie superiori (come un raffreddore) potr™ comunque ricevere la
vaccinaziong
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X haun problema di sanguinamento, una tendenza alla formazione di lividi, 0 se usa medicinali
perprevenire la formazione di coagdiisangue;

X ha un sistema immunitario indebolito, a causa di una malattia come IQinfezione da HIV, o di
medicinali che influezano il sistema immunitario, come i corticosteroidi

Dopo la vaccinazione con Comirnaty ¢ presente un aumento del rischio di miocardite (inflammazione
del muscolo cardiaco) e pericardite (infiammazione del rivestimento esterno del cuore) (vedere
paragrab 4). Queste condizioni possono svilupparsi pochi giorni dopo la vaccinazione e si sono
verificate principalmente entro 14 giorni. Sono state osservate pie spesso dopo la seconda dose di
vaccino e nei maschi pie giovani. Il rischio di miocardite e peritarsembra essere inferiore nei

bambini di et” compresa ffae 11anni rispetto a quelli di et” compresa fta e 17anni. Dopo la
vaccinazione presti particolare attenzione ai segni di miocardite e pericardite, quali respiro corto,
palpitazioni e dolor¢éoracico, e si rivolga immediatamente al medico in caso di comparsa di tali
sintomi.

Come per tutti i vacciniComirnatypotrebbe non proteggere completamente tutti coloro che lo
ricevono, e la durata della protezione non ¢ nota.

LOefficacia dComirnaty, anche dopo la terza dose, potrebbe essere minore nelle persone
immunocompromesse. In questi casi, il bambino dovr™ continuare a mantenere le precauzioni fisiche
per contribuire alla prevenzione di COV®. Se opportuno, inoltre, i suoi contattietti dovranno

essere vaccinati. Parli con il medico/pediatra delle raccomandazioni pie adatte al bambino.

Bambini

Comirnaty3 microgrammi/dose concentrato per dispersione iniettabile non ¢ raccomandato nei
bambini di et"compresa fr& e 11anni.é disponibile una formulazione pediatrica feeprima
infanzig e i bambini di et” compresa féae 11anni. Per i dettagli, fare riferimento al foglio
illustrativo di ComirnatylO0 microgrammi/doseoncentrato per dispersione iniettabile.

Comirnaty non staccomandato tia prima infanziain bambinidi et” inferiore a émesi.

Altri medicinali e Comirnaty
Informi il medico o il farmacista se il bambino sta usando, ha recentemente usato o potrebbe usare
qualsiasi altro medicinale, o se gli » stato somntiate di recente qualsiasi altro vaccino.

Gravidanza e allattamento
Comirnaty 3microgrammi/dose concentrato per dispersione iniettabile westnato allgpersone di
et” superiore a anni.

Per i dettagli per IOuso nelle persone di et” superioemaiSfare riferimento al foglio illustrativo di
Comirnaty 30microgrammi/dose concentrato per dispersione iniettabile, Comirnaty

30 microgrammi/dosélispersione per preparazione iniettaln Conirnaty 10microgrammi/dose
concentrato per dispersione iniettabile.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Alcuni degli effetti della vaccinazione menzionati al paragdafBossibili effetti indesiderati) possono
influenzare temporaneamente la capatiiusare macchinari o di intraprendere attivit™ come andare in
bicicletta. Il bambino deve attendere che questi effetti svaniscano prima di riprendere attivit™ che
richiedono la piena attenzione.

3. Come viene somministrato Comirnaty
Nei bambinidi prima infanziadi et” compresa fr& mesie meno di 12nesi,Comirnaty viene

somministrato dopo diluizione sotto forma di iniezione intramuscolare dalOrizlla coscia. Nei
bambini di prima infanzia di et” pari o superiore aghno, Comirnaty viene somministrato dopo
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diluizione sotto forma di iniezione intramuscolare darl2nellacoscia o nellgarte superiore del
braccio.

Il bambino ricever-3 iniezioni.
€ raccomandabile che riceva la secoddae dello stesso vaccin@&ttimane dopo la prima dgse
seguita da una terza dose somministrata almesettiénane dopo la seconda dpse completare il

ciclo di vaccinazione.

Se il bambino compie &nni tra una dose e |®altra nel corso del ciclo di vaccinazione, dovr”
completare il ciclacontinuando a ricevere tiose di 3nicrogrammi

Se ha qualsiasi dubbio sull®uso di Comirnaty, si rivolga al medico/pediatra, al farmacista o
allOinfermiere.

4, Possibili effetti indesiderati

Come tutti i vaccini, Comirnaty pu” causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone
li manifestino.

Effetti indesiderati molto comuni: possono interessare pie dipkrsona si0

X irritabilit”™ (nella fascia di et” compresa frantesi emeno di2 anni)
X nel sito di iniezione: dolordolorabilit”, gonfiore

X stanchezza

X mal di testa

X sonnolenzar(ella fascia di et™ compresa franfesi emeno di2 anni)
X dolore muscolare

X brividi

X dolore articolare

X diarrea

X febbre

Effetti indesiderati comuni: possono interessare fino gdrsona su 10

X nausea

X vomito

X arrossamento nel sito di iniezione (Omolto comuglerasciadi et” compresa frémesie
11 anni)

Effetti indesiderati non comuni: possono interessare fino gédrsona si00

ingrossamento dei linfono@dsservato con maggiore frequenza dopo la dose di richiamo)
malessere

dolore al braccio

insonnia

prurito nel sito di iniezione

reazioni allergiche quali eruzione cutaif@azomuna@la fascia di et” compresa fraesi e
meno di2 anni) o prurito

sensazione di debolezza o mancanza di energia/sonno

appetito ridottqOmolto comune®lla fascia di et” compresa franfesi emeno di2 anni)
sudorazione eccessiva

sudorazione durante tette

X X X X X X

X X X X

Effetti indesiderati rari: possono interessare fino @drsona si.000
X paresi temporanea di un lato del viso
X reazioni allergiche quali orticaria o gonfiore del viso
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Effetti indesiderati molto rari: possono interessare fino a 1 persona su 10.000
X infammazione del muscolo cardiaco (miocardite) o inflammazione del rivestimento esterno del
cuore (pericardite) che possono causare respiro corto, palpitazioni o dolore toracico

Non nota(la frequenza non pu™ essere definita sulla base dei dati disjponibi

X reazione allergica grave

X gonfiore esteso del braccio vaccinato

X gonfiore del viso (gonfiore del viso pu™ manifestarsi in soggetti sottoposti in passato a iniezioni
cosmetiche facciali a base di filler dermici)

X reazione cutanea che causa macchie o ahiazse sulla pelle, che possono avere |Oaspetto di
un bersaglio o Oocchio di bueO con un nucleo rosso scuro circondato da anelli rosso chiaro
(eritema multiforme)

X sensazione insolitsulla pelle, come sensazione di formicolio o pizzicore (parestesia)

X diminuzione della sensibilit”, specialmente della pelle (ipoestesia)

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se il bambino manifesta un qualsiasi effetto indesidecatapresi quelli non elencati in questo
foglio, si rivolga al medico/pediatra, al farnista o allOinfermiere. Pu™ inoltre segnalare gli effetti
indesiderati direttamente tramitesistema nazionale di segnalazione riportato akigatoV,
includendo il numero di lotto, se disponibile. Segnalando gli effetti indesiderati pu™ contribuire a
fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5. Come conservare Comirnaty
Conservi questo medicinale fuori dallista e dalla portata dei bambini.

Le informazioni seguenti, relative alla conservazione, alla scadenza, all®uso e alla manipolazione, sono
destinate agli operatori sanitari.

Non utilizzare questo medicinale dopo la data di scadenza che « riportatscattia e sullOetichetta
dopo OScad.O. La data di scadenza si riferisce allOultimo giorno di quel mese.

Conservare in congelatore a una temperatura compre88@ i@ e-60 C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dadla lu

Il vaccino sar” fornito congelato a una temperatura compresa;& e-60 jC. Alla ricezione, il
vaccino congelato pu™ essere conservato a una temperatura compr@8aGra-60 jC oppuretra
2iCe 8jC.

Se conservate congelateina temperatura compresa-8@C e-60 jC, le confezioni da
10flaconcini di vaccino possono essere scongalatea temperatura compresa ti&C2 8iC per
2 ore, oppure « possibile scongelare i singoli flaconcini a temperatura ambiente (noarsugperi
30iC) per 30minuti.

Una volta estratto dal congelatore, il flaconcino chiuso pu™ essere conservato e trasportato in
frigorifero a una temperatura compresa tf&€ 2 8;C per un massimo di 1€ettimanesenza mai
superare la data di scadenza statagScad.)Annotare sulla scatola esterna la data di scadenza per la
conservaziona una temperatura compresa ti&2 8;C. Una volta scongelatd,vaccinonon pu”

essere ricongelato

Prima dellOuso, i flaconcini chiusi possono essere condetwatil2ore a una temperatura compresa
tra 8iC e 30;C.

Dopo lo scongelamento, i flaconcini possono essere maneggiati in condizioni di luce ambientale.

253
I"HSY68 (") &+, -+."-/-0&),1)2342)-0) 5678879699


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dopo la diluizione, conservare il vaccinaina temperatura comprdea 2iC e 30;C e utilizzare
entro 12ore, comprensive di un eventuale tempo di trasporto massimareli Gettare il vaccino non
utilizzato.

Non usi questo vaccino se notglesenza di particelle nella diluizione o unQalterazione del.colore

Non getti alcun medicinale nellOacduacarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza pis. Questo aiuter™ a proteggere IOambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Comirnaty
X Il principio attivo «un vaccno a mRNA antiCOVID-19 chiamato tozinamerabBopo la
diluizione, il flaconcino contiene 1dosi da 0,2nL, ciascuna contenenBamicrogrammi di
tozinameran
X Gli altri componenti sono:
((4-idrossibutil)azanediil)bis(esary 1-diil)bis(2-esildecanoato) (AL@315)
2-[(polietilenglicole}2000}N,N-ditetradecilacetammide (ALG159)
1,2-distearoitsn-glicero-3-fosfocolina (DSPQ)
colesterold
trometamold
trometamolo cloridrato
saccarosib
acqua per preparazioni iniettabili

Descrizione dellQaspetto di Comirnaty entenuto della confezione

Il vaccino si presenta come una dispersione (pH7@®¥di colore da bianco a biancastro, fornita in
un flaconcino multidose da Hbsi inflaconcino trasparente dan®L (vetro di tipol) con tappo in
gomma e capsula di chiusuiemovibile in plasticanarronecon sigillo in alluminio.

Confezioni da 10laconcini.
€ possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

Titolare dell®autorizzazione allOimmissione in commercio
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrubd 2

55131 Mainz

Germania

Tel: +49 6131 90840

Fax: +49 6131 9082121

service@biontech.de

Produttori

BioNTech Manufacturing GmbH
Kupferbergterrasse 1719

55116 Mainz

Germania

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgio
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