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DIREZIONE GENERALE DELLA PREVENZIONE SANITARIA

Ufficio 5 - Prevenzione malattie trasmissibili e profilassi internazionale
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Ministero Economia e Finanze
mefl@pec.mef.gov.it

Ministero Sviluppo Economico
gabinetto@pec.mise.gov.it

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

Ministero della Cultura
mbac-udcm@mailcert.beniculturali.it

Ministero del Turismo
ufficiodigabinetto.turismo(@pec.it
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Ministero della Difesa Ispettorato Generale della Sanita
Militare
stamadifesa@postacert.difesa. it

Ministero dell’Istruzione
uffgabinetto@postacert.istruzione.it
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Ministero dell’Interno
gabinetto.ministro@pec.interno.it

Ministero della Giustizia
capo.gabinetto@giustiziacert.it

Dipartimento dell'’ Amministrazione Penitenziaria
Direzione Generale dei Detenuti e del Trattamento
Ministero Della Giustizia
prot.dgdt.dap@giustiziacert.it
gabinetto.ministro@giustiziacert.it

Ministero delle Politiche Agricole, Alimentari e Forestali
ministro@pec.politicheagricole.gov.it

Ministero dell’Ambiente e della Tutela del Territorio e del
Mare
segreteria.ministro@pec.minambiente. it
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Assessorati alla Sanitd Regioni Statuto Ordinario e Speciale
LORO SEDI

Assessorati alla Sanita Province Autonome Trento e Bolzano
LORO SEDI

Associazione Nazionale Comuni Italiani (ANCI)
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Ufficio Nazionale per la Pastorale della Salute
Conferenza Episcopale Italiana
salute@chiesacattolica.it

Don Massimo Angelelli
Direttore Ufficio Nazionale per la Pastorale della Salute
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segreteria@pec.fnomceo.it

FNOPI  Federazione Nazionale Ordini Professioni
Infermieristiche
federazione@cert.fnopi.it




FNOPO Federazione Nazionale degli Ordini della

ITALO - Nuovo Trasporto Viaggiatori SpA

Professione di Ostetrica
presidenza@pec.fnopo.it

FNOVI Federazione Nazionale Ordini Veterinari Italiani

info@fnovi.it

FOFI Federazione Ordini Farmacisti Italiani

posta@pec.fofi.it

italo@pecntvspa.it

Direzione Generale Programmazione Sanitaria DGPROGS
SEDE

SIMIT — Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali

FIASO (Federazione Italiana Aziende Sanitarie Ospedaliere)

E-mail Pec: fiaso@pec.it

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

Istituti Zooprofilattici Sperimentali
WWwWw.izsmportici.it
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Sacco

protocollo.generale@pec.asst-thf-sacco.it

Comando Carabinieri Tutela della Salute — NAS
srm20400(@pec.carabinieri.it

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

Istituto Nazionale per le Malattie Infettive — IRCCS “Lazzaro
PTG i”

Spallanzan
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
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Confartigianato

presidenza@confartigianato.it
CONFCOMMERCIO

confcommercio@confcommercio.it

Ente Nazionale per I’ Aviazione Civile - ENAC
protocollo@pec.enac.gov.it

TRENITALIA
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UulLilivivziuppililw,uiviiitalia. i

segreteria(@simit.org

Societa Italiana di Igiene, Medicina Preventiva e Sanita
Pubblica (SItI)

siti@pec-legal.it

Ordine Nazionale dei Biologi
protocollo@peconb.it
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PRESIDENTE presidente@antev.net

Societa Italiana di Anestesia Analgesia Rianimazione e
Terapia Intensiva
siaarti(@pec.it

Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali
AGENAS
agenas(@pec.agenas.it
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Dipartimento Per Le Politiche Della Famiglia ROMA
segredipfamiglia@pec.governo.it

Regione Veneto — Assessorato alla sanita - Direzione
Regionale Prevenzione

Coordinamento Interregionale della Prevenzione
francesca.russo@regione.veneto.it

coordinamentointerregionaleprevenzione@regione.veneto.it
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segreteriagen(@confcooperative.it
sanita(@confcooperative.it

Unita per il completamento della campagna vaccinale e per
I’adozione di altre misure di contrasto alla pandemia
uccv_covid19@pec.governo.it




OGGETTO: aggiornamento delle indicazioni sull’utilizzo dei vaccini a m-RNA bivalenti.

Facendo seguito alla circolare 38309-07/09/2022-DGPRE, in merito a quanto in oggetto, si trasmette in

relativo Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP) in allegato 2 (Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5), allegato 3 (Comirnaty Original/Omicron BA.1) e allegato 4 (Spikevax
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e 7), che possono essere utilizzati come nota informativa da allegare al consenso informato.

Eventuali successivi aggiornamenti saranno resi disponibiii neiia banca dati trovafarmaco di AiFA,

11/07/2022” indicato nella circolare in premessa. Il riferimento corretto ¢ “cfr. circolare n°® 32264 del
11/07/2022.

Il DIRETTORE GENERALE
*f.to Dott. Giovanni Rezza

11 Direttore dell’Ufficio 05
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Referente/Responsabile del procedimento:
Dott. Andrea Siddu
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Consiglio Superiore di Sanita
Direzione Generale della Prevenzione Sanitaria

Oggetto: aggiornamento delle indicazioni sull’utilizzo dei vaccini a m-RNA bivalenti.

A seguito dell’autorizzazione da parte di EMA e AIFA della formulazione bivalente original/BA.4-5
a di i ito ARS-

del vaccino Com
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ampagna di vaccinazione anti SARS

COV-Q./COVID-lg, due formulazioni bivalenti di vaccini a m-RNA \Ullglual/()l‘ﬂlbluu BA.1 di
Spikevax e Comirnaty, e original/BA.4-5 di Comirnaty). Come precisato dalla CTS di AIFA, al
momento, non ci sono evidenze per poter esprimere un giudizio di uso preferenziale di uno dei diversi
vaccini bivalenti oggi disponibili, ritenendosi che tutti possano ampliare la protezione contro diverse
varianti € possano aiutare a mantenere una protezione ottimale contro la malat \

1d
Le raccomandazioni sull’utilizzo della formulazione original/omicron BA.1 vengono,
anche alla formulazione original/BA.4-5, senza alcuna distinzione.
Nello specifico, si raccomanda prioritariamente 1’utilizzo delle formulazioni di vaccini a m-RNA
bivalenti:
- come seconda dose di richiamo a favore di tutte le persone di eta > 60 anni, delle persone con
elevata fraglhta motlvata da patologle concomltantl/preesmtentl di eta > 12 anni (allegato 1)
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gravidanza, nelie modalita e tempistiche previste per ia stessa;

- come seconda dose di richiamo, dietro valutazione e giudizio clinico specialistico, ai soggetti
con marcata compromissione della risposta immunitaria, per cause legate alla patologia di base
o0 a trattamenti farmacologici e ai soggetti sottoposti a trapianto emopoietico o di organo solido
(aliegato 2), che hanno gia ricevuto un cicio primario di tre dosi (ciclo primario standard piu
dose addizionale a distanza di almeno 28 giorni dall’ultima dose) e una successiva prima dose
di richiamo, a distanza di almeno 120 giorni da quest’ultima;

- come prima dose di richiamo, nelle modalita e tempistiche previste per la stessa, a favore dei
soggetti di etd > 12 anni che non I’abbiano ancora ricevuta, indipendentemente dal vaccino

utilizzato per il completamento del ciclo primario.

Tali vaccini, tenuto conto dell’indicazione di utilizzo autorizzata da EMA e AIFA, potranno,
comunque, essere resi disponibili su richiesta dell’interessato, come seconda dose di richiamo, per la
vaccinazione dei soggetti di almeno 12 anni di eta, che abbiano gia ricevuto la prima dose di richiamo
da almeno 120 giorni.

*f.to Dott. Giovanni Rezza
*f.to Dott. Nicola Magrini
*f.to Prof. Silvio Brusaferro
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Allegato 1

Condizioni concomitanti/pre-esistenti di elevata fragilita, con indicazione alla seconda dose di richiamo
(second booster) di vaccino anti SARS-CoV-2/Covid-19, nei soggetti di eta uguale o superiore ai 12 anni.

Aree di patologia/condizione

Definizione della condizione

Malattie respiratorie

- Fibrosi polmonare idiopatica;

- Malattie respiratorie che necessitino di ossigenoterapia.

Malattie cardiocircolatorie

- Scompenso cardiaco in classe avanzata (I11 — IV

ANIVETA

NYHA);
- Pazienti post-shock cardiogeno.

Maolattia nanralagicha Qalaraat latarala amintrafica a altra malatéina dAal
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- Sclerosi multipla;

- Distrofia muscolare;

- Paralisi cerebrali infantili;

- Miastenia gravis;

- Patologie neurologiche disimmuni.

Diabete / altre endocrinopatie severe

- Diabete di tipo 1;

- Diabete di tipo 2 in terapia con almeno 2 farmaci per il
diabete o con complicanze;

- Morbo di Addison;

- Panipopituitarisimo.

- Cirrosi epatica
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compromissione dell’autonomia neurologica e cognitiva
- Stroke nel 2020-22;

- Stroke antecedente al 2020 con ranking > 3.

B

Emoglobinopatie

- Talassemia major;
- Anemia a cellule falciformi;
- Altre anemie croniche gravi.

Altro

- Fibrosi cistica;
- Sindrome di Down;
- Grave obesita (BMI >35);

- Disabilita (fisica, sensoriale, intellettiva e psichica)

- Disabili gravi ai sensi della legge 104/1992 art. 3
comma 3

Tale elenco potra essere aggiornato sulla base di evidenze disponibili




Allegato 2

Condizioni per le quali ¢ raccomandata, dietro valutazione e giudizio clinico specialistico, una seconda
dose di richiamo con vaccino a m-RNA bivalente (soggetti con marcata compromissione della risposta
immunitaria, per cause legate alla patologia di base o a trattamenti farmacologici e ai soggetti sottoposti
a trapianto emopoietico o di organo solido, che hanno gia ricevuto un ciclo primario di tre dosi, costituito
da ciclo primario standard piu dose addizionale a distanza di almeno 28 giorni dall’ultima dose, e una

successiva prima dose di richiamo):

- trapianto di organo solido in terapia immunosoppressiva;
- trapianto di cellule staminali ematopoietiche (entro 2 anni dal trapianto o in terapia
er malattia del 'rmman‘m contro 1’osp m= cronica);
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mielosoppressivi o a meno di 6 mesi dalla sospensmne delle cure;

- immunodeficienze primitive (es sindrome di DiGeorge, sindrome di Wiskott-Aldrich,
immunodeficienza comune variabile etc.);

- immunodeficienze secondarie a trattamento farmacoiogico (es: terapia corticosteroidea ad aito
dosaggio protratta nel tempo, farmaci immunosoppressori, farmaci biologici con rilevante impatto
sulla funzionalita del sistema immunitario etc.);

- dialisi e insufficienza renale cronica grave;

- pregressa splenectomia o asplenia;

- sindrome da immunodeficienza acquisita (AIDS) con conta dei linfociti T CD4+ < 200cellule/pl
o sulla base di giudizio clinico.

Tale elenco potra essere aggiornato sulla base di evidenze disponibili.
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w Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni suiia sicurezza. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.
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Comirnaty Original/Omicron BA4-5 (15/15 microgrammi)/dose dispersione per preparazione
iniettabile

Vaccino a mRNA anti-COVID-19 (modificato a livelio dei nucieosidi)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Flaconcino multidose con capsula di chiusura grigia. Non diluire prima dell’uso.

Ogni flaconcino (2,25 mL) contiene 6 dosi da 0,3 mL, vedere paragrafi 4.2 e 6.6.

Ogni dose (0,3 mL) contiene 15 microgrammi di tozinameran e 15 microgrammi di famtozinameran,
un vaccino a mRNA anti-COVID-19 (inserito in nanoparticelie lipidiche).

Tozinameran ¢ un RNA messaggero (mMRNA) a singola elica con capping in 5°, prodotto mediante
trascrizione in vitro senza I’ausilio di cellule (cel/l-free) dai corrispondenti DNA stampo, che codifica
per la proteina virale spike (S) di SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran ¢ un RNA messaggero
(mRNA) a singola elica con capping in 5°, prodotto mediante trascrizione in vitro senza I’ausilio di

SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersione per preparazione iniettabile.

Il vaccino si presenta come una dispersione congelata di colore da bianco a biancastro (pH: 6,9-7,9).
4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 microgrammi)/dose dispersione per preparazione
iniettabile ¢ indicato per I’'immunizzazione attiva per la prevenzione di COVID-19, malattia causata da
SARS-CoV-2, in soggetti di eta pari o superiore a 12 anni che abbiano ricevuto in precedenza almeno
un ciclo primario di vaccinazione contro COVID-19 (vedere paragrafi 4.2 ¢ 5.1).

L’uso di questo vaccino deve essere in accordo con le raccomandazioni ufficiali.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

La dose di Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ¢ di 0,3 mL somministrati per via intramuscolare.
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Per i ut:udgll sul ciclo pr imario di vaccinazione nei soggetti ai eta pau O Super iore a 12 anni, fare
rlferlmento al rlassunto delle caratterlstlche del prodotto d Comirnaty 30 microgrammi/dose

preparazione iniettabile.

Popolazione pediatrica
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Anziani

Non ¢ necessario alcun aggiustamento posologico nei soggetii anziani di eta >65 anni.

Modo di somministrazione

1/ - Ve NG N~ N/

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 microgrammi)/dose dispersione per preparazione
iniettabile deve essere somministrato per via intramuscolare (vedere paragrafo 6.6). Non diluire prima

119

dell’uso.
I flaconcini di Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 contengono 6 dosi da 0,3 mL di vaccino. Per
estrarre 6 dosi da un singolo flaconcino, € necessario utilizzare siringhe e/o aghi di precisione (basso
volume morto). L.’ insieme di siringa e ago di precisione deve avere un voiume morto non superiore a
35 microlitri. in caso di utilizzo di siringhe e aghi standard, ii voiume residuo potrebbe non essere
sufficiente per estrarre una sesta dose da un singolo flaconcino. Indipendentemente dal tipo di siringa e
di ago:

. ogni dose deve contenere 0,3 mL di vaccino;

. se la quantita di vaccino rimanente all’interno del flaconcino non ¢ sufticiente a garantire una
dose completa da 0,3 mL, gettare il flaconcino e I’eventuale volume in eccesso;

. non mescolare residui di vaccino provenienti da flaconcini diversi.

La sede preferita ¢ la regione deltoidea del braccio.

I1 vaccino non deve essere iniettato per via endovenosa, sottocutanea o intradermica.

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

Per le precauzioni da adottare prima della somministrazione del vaccino, vedere paragrafo 4.4.

Per le istruzioni relative allo scongelamento, alla manipolazione e allo smaltimento del vaccino,
vedere paragrafo 6.6.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
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Al fine di uighural‘e la tracciabilita dei medicinali b Ulmuglu, il nome
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Raccomandazioni generali

Ipersensibilita e anafilassi

assistenza medici adeguati nel caso di comparsa di una reazione anafilattica in seguito alla
somministrazione del vaccino.

VIS, Al 1 AT -~

U()p() ld deblildLlUilC bl raccoir all(.ld un attento r l()i rdgglo pcr aimeno 1o IIllIlUll INOn
somministrare ulteriori dosi del vaccino a soggetti che abbiano manifestato anafilassi dopo una
precedente dose di Comirnaty.

Miocardite e pericardite

Dopo la vaccinazione con Comirnaty € presente un aumento del rischio di sviluppare miocardite e
pericardite. Queste condizioni possono svilupparsi entro pochi giorni daiia vaccinazione e si sono
verificate principalmente entro 14 giorni. Sono state osservate piu spesso dopo la seconda dose di
vaceino e nei maschi piu giovani (vedere paragrafo 4.8). I dati disponibili suggeriscono che ii decorso
della miocardite e della pericardite dopo la vaccinazione non ¢ diverso da quello della miocardite o
delia pericardite in generale.

Gli operatori sanitari devono prestare attenzione ai segni e ai sintomi di miocardite e pericardite. Le
persone vaccinate (inclusi genitori o coloro che prestano assistenza) devono essere istruite a rivolgersi
immediatamente ai medico qualora dopo ia vaccinazione sviluppino sintomi indicativi di miocardite o
pericardite, quali dolore toracico (acuto e persistente), respiro affannoso o palpitazioni.

Gli operatori sanitari devono consultare le linee guida e/o specialisti per diagnosticare e trattare tale
affezione.

Ii rischio di miocardite in seguito a una dose di richiamo di Comirnaty o Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 non ¢ ancora stato caratterizzato.

Reazioni correlate all’ansia

In associazione alla procedura di vaccinazione stessa possono verificarsi reazioni correlate all'ansia,
incluse reazioni vasovagali (sincope), iperventilazione o reazioni correlate allo stress (ad es. capogiro,
palpitazioni, aumenti della frequenza cardiaca, alterazioni della pressione arteriosa, parestesia,
ipoestesia, sudorazione). Le reazioni correlate allo stress sono temporanee e si risolvono
spontaneamente. Ai soggetti deve essere raccomandato di segnalare eventuali sintomi aii‘operatore
addetto alla vaccinazione, perché possa valutarli. E importante che vengano adottate precauzioni per

evitare lesioni da svenimento.

Malattia concomitante

La vaccinazione deve essere rimandata nei soggetti affetti da uno stato febbrile acuto severo o da
un’infezione acuta. La presenza di un’infezione lieve e/o di febbre di lieve entita non deve comportare
il rinvio della vaccinazione.

Trombocitopenia e disturbi della coagulazione

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



SUggCtl‘l il/ll/lM’lULUl/l[J/ UI/ICDD[
L’efficacia e la sicurezza del vaccino non sono state valutate nei soggetti immunocompromessi,
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Durata della protezzone
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Limitazioni dell efficacia del vaccino
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4.0 imterazionl
Non sono stati effettuati studi d’interazione.

La somministrazione concomitante di Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 con altri vaccini non ¢
stata studiata.
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i dati relativi aii’uso di Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 in gravidanza non sono ancora
disponibili.

Tuttavia, un ampio numero di dati osservazionali relativi a donne in gravidanza vaccinate durante il
secondo e ii terzo trimestre di gestazione con il vaccino Comirnaty iniziaimente autorizzato non
mostra aicun aumento degii esiti avversi in gravidanza. Sebbene i dati reiativi agii esiti in gravidanza
in seguito alla vaccinazione durante il primo trimestre di gestazione siano al momento in numero
limitato, non ¢ stato osservato alcun aumento del rischio di aborto spontaneo. Gli studi sugli animali
non indicano effetti dannosi diretti o indiretti su gravidanza, sviluppo embrionaie/fetaie, parto o
sviluppo post-natale (vedere paragrafo 5.3). Sulla base dei dati disponibili relativi ai vaccini contro
altre varianti, Comirnaty Originai/Omicron BA.4-5 puo essere usato durante ia gravidanza.

Allattamento
I dati reiativi aii’
disponibili.

uso di Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 durante I’allattamento non sono ancora

Tuttavia, non si ritiene che il vaccino possa causare effetti su neonati/lattanti, dal momento che
i’esposizione sistemica ai vaccino di donne in aiiattamento ¢ trascurabiie. I dati osservazionalii reiativi
a donne in allattamento dopo la somministrazione del vaccino Comirnaty inizialmente autorizzato non
hanno mostrato aicun rischio di effetti avversi nei neonati/iattanti. Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 puo essere usato durante 1’allattamento.

Fertilita
Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti di tossicita riproduttiva (vedere
paragrafo 5.3).

4.7 Effetti sulia capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 non aitera o aitera in modo trascurabile ia capacita di guidare
veicoli e di usare macchinari. Tuttavia, alcuni degli effetti menzionati al paragrafo 4.8 possono
influenzare temporaneamente la capacita di guidare veicoli o usare macchinari.
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La sicurezza di una dose di richiamo di Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ¢ stata estrapolata dai
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trattato con vaccino e nel gruppo trattato con placebo). Un totale di 20.519 partecipanti di eta pari o
superiore a 16 anni ha ricevuto 2 dosi di Comlrnaty
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Al momento deli’analisi delio Studio 2, con la data limite del 13 marzo 2021 per il periodo di

1

foiiow-up in cieco controilato verso placeoo fino aiie date di aper‘tura dei cieco per i par‘tecipanti un
totale di 25.651 (58,2%) partecipanti (13.031 trattati con Comirnaty e 12.620 trattati con placebo) di
eta parl o superlore a 16 anni, ¢ stato seguito per >4 mesi dopo la seconda dose. Erano inclusi un totale
di 15.111 partecipanti (7.704 trattati con Comirnaty e 7.407 trattati con placebo) di eta compresa

fra 16 e 55 anni, e un totale di 10.540 partecipanti (5.327 trattati con Comirnaty e 5.213 trattati con

placebo) di eta pari o superiore a 56 anni.

Le reazioni avverse piu frequenti riscontrate nei soggetti di eta pari o superiore a 16 anni che avevano
ricevuto 2 dosi sono state dolore in sede di iniezione (>80%), stanchezza (>60%), cefalea (>50%),
mialgia (>40%), brividi (>30%), artraigia (>20%), piressia e tumefazione in sede di iniezione (>10%).
Tali reazioni sono state generaimente di intensita da iieve a moderata e si sono risolte entro pochi
giorni dalla vaccinazione. Una frequenza leggermente inferiore di reazioni di reattogenicita ¢ stata

associata ad un’eta maggiore.

11 profilo di sicurezza in 545 soggetti di eta pari o superiore a 16 anni che hanno ricevuto Comirnaty,

risuitati positivi ai SARS-CoV-2 ai basale, si ¢ dimostrato simiie a queiio osservato neiia popoiazione
generale.

Adolescenti di eta compresa ﬁa 12 e 15 anni — dopo 2 dosi

In un’analisi del follow-up di sicurezza a lungo termine dello Studio 2, 2.260 adolescenti (1.131
trattati con Comirnaty e 1.129 trattati con placebo) avevano un’eta compresa fra 12 e 15 anni. Di
questi, 1.559 adoiescenti (786 trattati con Comirnaty e 773 trattati con piacebo) sono stati segum per
>4 mesi dopo la somministrazione della seconda dose di Comirnaty. La valutazione della sicurezza

dello Studio 2 ¢ tuttora in corso.

ii profiio di sicurezza compiessivo di Comirnaty negii adoiescenti di eta compresa fra 12 e 15 anni si ¢
dimostrato simile a quello osservato nei partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni. Le reazioni
avverse piu frequenti riscontrate negii adolescenti di eta compresa fra 12 ¢ 15 anni che avevano
ricevuto 2 dosi sono state dolore in sede di iniezione (>90%), stanchezza e cefalea (>70%), mialgia e
brividi (>40%), artraigia e piressia (>20%).

Partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni — dopo la dose di richiamo

Dei partecipanti alla fase 2/3 dello Studio 2, un sottogruppo di 306 adulti di eta compresa fra 18 e
55 anni, che avevano completato il ciclo originale di 2 dosi di Comirnaty, ha ricevuto una dose di
richiamo di Comirnaty circa 6 mesi (intervallo: 4,8-8,0 mesi) dopo la somministrazione della
seconda dose.



dopo 2 dosi. Le reazioni avverse piu frequenti riscontrate nei partecipanti di eta compresa fra 18 e
55 anni sono state dolore in sede di iniezione (>8(%), stanchezza (>60%), cefalea (>40%), miaigia
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Nello Studio 4, uno studio controllato verso placebo sulla vaccinazione di richiamo, partecipanti di eta
pari o superiore a 16 anni reclutati dallo Studio 2 hanno ricevuto una dose di richiamo di Comirnaty
(5.081 partecipanti) o placebo (5.044 partecipanti) almeno 6 mesi dopo la seconda dose di Comirnaty.

Complessivamente, i partecipanti che hanno ricevuto fa dose di richiamo hanno avuto un folfow-up
mediano di 2,5 mesi dalla somministrazione del richiamo alla data limite (5 ottobre 2021). Non sono

state individuate nuove reazioni avverse.

Dose di richiamo successiva alia vaccinazione primaria con un aitro vaccino anti-COVID-19
autorizzato

Non sono stati identificati nuovi probiemi di sicurezza in 5 studi indipendenti riguardanti i’uso deiia
dose di richiamo con Comirnaty nei soggetti che avevano completato la vaccinazione primaria con un
altro vaccino anti-COVID-19 autorizzato (dose di richiamo eterologa) (vedere paragrafo 5.1).

Partecipanti di eta >55 anni — dopo una dose di richiamo di Comirnaty Original/Omicron BA.I
(quarta dose)

In un sottogruppo deilo Studio 4 (fase 3), 305 aduiti di eta >55 anni, che avevano compietato 3 dosi di
Comirnaty, hanno ricevuto una dose di richiamo (quarta dose) di Comirnaty Original/Omicron BA.1
(15/15 meg) da 4,7 a 11,5 mesi dopo Ila somministrazione deiia terza dose. I partecipanti che hanno
ricevuto una dose di richiamo (quarta dose) di Comirnaty Original/Omicron BA.1 hanno avuto un
foliow-up mediano di aimeno 1,7 mesi.

11 profilo di sicurezza complessivo della dose di richiamo (quarta dose) di Comirnaty
Original/Omicron BA.1 si ¢ dimostrato simile a quello osservato dopo la dose di richiamo (terza dose)
di Comirnaty. Le reazioni avverse piu frequenti riscontrate nei partecipanti di eta superiore a 55 anni
sono state dolore in sede di iniezione (>50%), stanchezza (>40%), cefalea (>30%), mialgia (>20%),
brividi e artralgia (>10%). Non sono state individuate nuove reazioni avverse per Comirnaty
Original/Omicron BA.1.

La sicurezza di una dose di richiamo di Comirnaty Original/Omicron BA.1 in soggetti di eta compresa
fra 18 e <55 anni ¢ stata estrapolata dai dati di sicurezza ricavati da un sottogruppo di 315 adulti di eta
compresa fra 18 e <55 anni che avevano ricevuto una dose di richiamo (quarta dose) di Omicron BA.1
30 mcg (monovalente) dopo aver completato 3 dosi di Comirnaty. Le reazioni avverse piu frequenti
riscontrate in questi partecipanti di eta compresa fra 18 e <55 anni sono state dolore in sede di
iniezione (>70%), stanchezza (>60%), cefalea (>40%), mialgia (>30%), brividi (>30%) e artralgia
(>20%).

Tabella delle reazioni avverse derivanti dagli studi clinici con Comirnaty e Comirnaty
Original/Omicron BA.1 e dall’esperienza post-autorizzativa con Comirnaty in soggetti di eta pari o
superiore a 12 anni

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

molto comune (>1/10),

comune (>1/100, <1/10),

non comune (>1/1.000, <1/100),

raro (>1/10.000, <1/1.000),

molto raro (<1/10.000),

non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).



pari o superiore a 12 anni
Classificazione per Moito Comune Non comune Raro Moito raro Non nota (ia
sistemi e organi comune (=1/100, (=1/1.000, (=1/10.000, | (<i/10.000) | frequenza non
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) puo essere
definita sulla
base dei dati
disponibili)
Patologie del sistema Linfoadenopatia®
emolinfopoietico
Disturbi del sistema Reazioni di Anafilassi
immunitario ipersensibilita
(ad es. eruzione
cutanea, prurito,
orticaria®,
angioedema)
Disturbi del Appetito ridotto
metabolismo e della
nutrizione
Disturbi psichiatrici Insonnia
Patologie del sistema | Cefalea Letargia Paralisi Parestesia‘,
nervoso facciale ipoestesia
periferica
acuta®
Patologie cardiache Miocardite,
pericardite?
Patologie Diarread Nausea,
gastrointestinali vomitod
Patologie della cute Iperidrosi, Eritema
e del tessuto sudorazioni multiforme?
sottocutaneo notturne
Patologie del sistema | Artralgia, Dolore a un
muscoloscheletrico e | mialgia arto®
del tessuto
connettivo
Patologie generalie | Dolore in Arrossamento | Astenia, Tumefazione
condizioni relative sede di in sede di malessere, estesa dell’arto
alla sede di iniezione, iniezione prurito in sede vaccinatod,
somministrazione stanchezza, di iniezione gonfiore del
brividi, Viso#
piressiaf,
tumefazione
in sede di




dose di richiamo nello Studio 4 rlspetto ai partecipanti che hanno rlcevuto 2 dosi.
b. Orticaria e nnmnprlpmﬂ sono classificate nella nafponrm di ﬁ*pmmn7ﬂ raro’

c. Pertuttala durata del periodo di follow-up sulla sicurezza delln studio clmlcn fino al 14 novembre 2020, & stata
segnalata paralisi (o paresi) facciale perlferlca acuta in quattro partecipanti nel gruppo trattato con vaccino a mRNA
anti-COVID-19. L’insorgenza di paralisi facciale ¢ avvenuta 37 giorni dopo la prima dose (il partecipante non ha
ricevuto la seconda dose), e 3, 9 e 48 giorni dopo la seconda dose. Non sono stati segnalati casi di paralisi (o paresi)
facciale periferica acuta nel gruppo trattato con placebo.

Reazione avversa determinata successivamente all’autorizzazione all’immissione in commercio.

Riferito al braccio nel quale € stata etfettuata Ia vaccinazione.
E stata osservata una frequenza maggiore di piressia in seguito alla seconda dose rispetto alla prima dose.
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Successivamente all’'immissione in commercio € stato segnalato gonfiore del viso in soggetti riceventi il vaccino
sottoposti in passato a iniezioni a base di filler dermici.

Descrizione di reazioni avverse selezionate

Miocardite
L’aumento del rischio di miocardite dopo la vaccinazione con Comirnaty ¢ maggiore nei maschi piu
giovani (vedere paragrafo 4.4).

Due ampi studi farmacoepidemiologici europei hanno stimato 1’eccesso di rischio nei maschi piu
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 0,265 casi in piu (IC al 95 % 0,255-0,275) di
miocardite in maschi di eta 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 verificati 0,57 casi in
piu (IC al 95 % 0,39-0,75) di miocardite in maschi di eta compresa tra 16 e 24 anni su 10.000 rispetto
a persone non esposte.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite
l’Agenzia Italiana del Farmaco Sito web: hi’tpS'//www aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-

4.9 Sovradosaggio

I dati relativi al sovradosaggio sono stati ricavati da 52 partecipanti inclusi nello studio clinico che
avevano ricevuto 58 microgrammi di Comirnaty a causa di un errore di diluizione. Nei soggetti
vaccinati non ¢ stato osservato alcun incremento della reattogenicita o delle reazioni avverse.

In caso di sovradosaggio, si raccomanda il monitoraggio delle funzioni vitali e I’eventuale trattamento
sintomatico.

5.  PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: vaccini, altri vaccini virali, codice ATC: J07BX03

Meccanismo d’azione

L’RNA messaggero modificato a livello dei nucleosidi presente in Comirnaty ¢ formulato in
nanoparticelle lipidiche, per consentire il rilascio dell’RNA non replicante all’interno delle cellule
ospiti e dirigere 1’espressione transitoria dell’antigene S di SARS-CoV-2. L’mRNA codifica per una
proteina S intera ancorata alla membrana, con due mutazioni puntiformi a livello dell’elica centrale.
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Efficacia

Comirnaty adattato alla variante Omicron

L’efficacia di una dose di richiamo di Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ¢ stata estrapolata
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Immunogenicita relativa del vaccino nei partecipanti di eta >55 anni — dopo una dose di richiamo di
Comirnaty Original/Omicron BA.1 (quarta dose)

In un’analisi ad interim su un sottogruppo dello Studio 4 (Sottostudio E), 610 adulti di eta superiore a
55 anni, che avevano completato una serie di 3 dosi di Comirnaty, hanno ricevuto una dose di
richiamo (quarta dose) di uno dei seguenti vaccini: Comirnaty (30 mcg) oppure Comirnaty
Originai/Omicron BA.1 (15/15 mcg). I rapporti GMR e i tassi di sierorisposta sono stati valutati

i mese dopo ia somministrazione deiia dose di richiamo di Comirnaty Originai/Omicron BA.1i

(15/15 meg) fino alla data limite del 16 maggio 2022, corrispondente ad un follow-up mediano di
almeno 1,7 mesi dopo ii richiamo. La dose di richiamo di Comirnaty Originai/Omicron BA.1

(15/15 mcg) € stata somministrata da 4,7 a 11,5 mesi (mediana 6,3 mesi) dopo la terza dose.

L’obiettivo primario dell’analisi era valutare la superiorita in termini di livello dei titoli neutralizzanti
e la non inferiorita in termini di tasso di sierorisposta delia risposta immunitaria anti-Omicron indotta
da una dose di Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 mcg) rispetto alla risposta innescata da una
dose di Comirnaty (30 mcg) somministrata come quarta dose in partecipanti di eta superiore a 55 anni
precedentemente esposti a Comirnaty.

La superiorita di Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 mcg) rispetto a Comirnaty (30 mcg) ¢
stata raggiunta, poiché il limite inferiore dell’IC ail 95% a due code per il rapporto deiia media
geometrica (GMR) ¢ risultato >1 (Tabella 2).

La sierorisposta era definita come il raggiungimento di un aumento >4 volte rispetto al basale (prima
della somministrazione del vaccino in studio). Se la misurazione al basale ¢€ al di sotto dei LLOQ, si
considera sierorisposta un risultato >4 x LLOQ ad una misurazione post-vaccinazione.

La differenza nelle percentuali dei partecipanti che avevano raggiunto una sierorisposta alla variante
Omicron tra il gruppo trattato con Comirnaty Original/Omicron BA.1 (71,6%) e il gruppo trattato con
Comirnaty (57%) ¢ stata pari a 14,6% (IC al 95% a due code: 4,0%; 24,9%). Pertanto, il criterio di
non inferiorita ¢ risultato soddisfatto.

Tabella 2. Sottostudio E — Rapporti della media geometrica per il contronto tra gruppi di
vaccino — partecipanti senza evidenza di infezione entro 1 mese dopo la
somministrazione della dose 4 — coorte allargata — sottogruppo di immunogenicita —
partecipanti di eta superiore a 55 anni — popolazione valutabile ai fini

dell’immunogenicita
Punto
temporal
Gruppo di vaccino e di
(come da campiona GMT GMR

Saggio randomizzazione) mento® | N’ | (IC al 95%°) |(IC al 95%"?)
Saggio di Comirnaty 455.8

neutralizzazione di (30 mcg) 1 mese 163 | (365.,9; 567,6)




SARS-CoV-2- Comirnaty

Omicron BA.1 - Original/Omicron BA.1 711,0 1,56

NT50 (titoio) (15/15 meg) i mese 178 | (588,3;859,2) | (1,17;2,08)
Comirnaty 5998, 1

Saggio di (30 mcg) (5223.6;

neutralizzazione di 1 mese 182 6887,4)

SARS-CoV-2 — Comirnaty 5933.,2

ceppo di riferimento | Original/Omicron BA.1 (5188,2; 0,99

- NT50 (titolo) (15/15 meg) 1 mese 186 6785,2) (0,82; 1,20)

Abbreviazioni: anti-N = anti-nucleoproteina di SARS-CoV-2; IC = intervallo di confidenza; GMR = rapporto

della media geometrica; GMT = media geometrica dei titoli anticorpali; LLOQ = limite inferiore di

quantificazione; NAAT = test di amplificazione degli acidi nucleici; NT50 = titolo neutralizzante al 50%;

SARS-CoV-2 = coronavirus-2 da sindrome respiratoria acuta severa.

Nota: soitogruppo di immunogeniciia = un campione casuaie di 230 pariecipanii in ciascun gruppo di vaccino,

selezionato dalla coorte allargata.

Nota: nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologica (prima della raccolta

del campione di sangue effettuata 1 mese dopo la somministrazione del vaccino in studio) di infezione pregressa

da SARS-CoV-2 (cio¢ esito negativo del test [sierologico] per anticorpi anti-N alla visita per la

somministrazione del vaccino in studio e alla visita effettuata 1 mese dopo la vaccinazione, e con NAAT

[tampone nasale] negativo alla visita per la somministrazione del vaccino in studio e a ogni visita non

programmata prima della raccolta del campione di sangue effettuata 1 mese dopo la somministrazione del

vaccino in studio) e con anamnesi negativa per COVID-19.

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

b. n=numero di partecipanti con risultati validi e confermati per il saggio specificato in corrispondenza dello
specif co punto temporale di campionamento

c. 1l calcolo dei GMT e degli IC al 95% a 2 code ¢ stato ff‘t‘uato elevando a potenza la media logaritinica dei
titoli e gli IC corrispondenti (in base alla distribuzione t di Student). I risultati dei saggi inferiori al LLOQ

cong ctati ficcati a 0.5 x LTL.OO

SULIU Stdu 1155Gu A V0 7 LaUN\g.

d. Il calcolo dei GMR e degli IC al 95% a 2 code ¢ stato effettuato elevando a potenza la differenza media
logaritmica dei titoli (gruppo di vaccino nella riga corrispondente - Comirnaty [30 mcg]) e gli IC
corrispondenti (in base alla distribuzione t di Student).

Comirnaty 30 mcg

Lo Studio 2 ¢ uno studio multicentrico, multinazionale, randomizzato, controllato verso placebo, in
cieco per I’osservatore, di fase 1/2/3 per la determinazione della dose, la selezione di un potenziale
vaccino e la valutazione dell’efficacia, condotto su soggetti di eta pari o superiore a 12 anni. La
randomizzazione ¢ stata stratificata per fasce d’eta: da 12 a 15 anni, da 16 a 55 anni, o da 56 anni in
poi, con almeno il 40% dei partecipanti nella fascia d’eta >56 anni. Dallo studio sono stati esclusi i
soggetti immunocompromessi e quelli con pregressa diagnosi clinica o microbiologica di COVID-19.
Sono stati inclusi i soggetti con malattia stabile preesistente (definita come malattia che non avesse
richiesto una modifica sostanziale della terapia né il ricovero in ospedale a causa di un peggioramento
della malattia nelle 6 settimane precedenti I’arruolamento), e quelli con infezione nota e stabile da
virus dell’immunodeficienza umana (HIV), da virus dell’epatite C (HCV) o da virus dell’epatite B
(HBV).

Efficacia nei partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni — dopo 2 dosi

Nella parte di fase 2/3 dello Studio 2, sulla base dei dati raccolti fino al 14 novembre 2020, circa
44.000 partecipanti sono stati randomizzati in numero uguale a ricevere 2 dosi di vaccino a mRNA
anti-COVID-19 oppure placebo. Nelle analisi di efficacia sono stati inclusi i partecipanti che avevano
ricevuto la seconda vaccinazione a distanza di 19-42 giorni dalla prima vaccinazione. L.a maggior
parte (93,1%) di coloro che avevano ricevuto il vaccino ha ricevuto la seconda dose da 19 giorni a

23 giorni dopo la dose 1. E previsto il monitoraggio dei partecipanti fino a 24 mesi dopo la dose 2, per
valutare la sicurezza e I’efficacia contro COVID-19. Nello studio clinico, i partecipanti hanno dovuto
osservare un intervallo minimo di 14 giorni prima e dopo la somministrazione di un vaccino
antinfluenzale per poter ricevere placebo oppure vaccino a mRNA anti-COVID-19. Nello studio
clinico, i partecipanti hanno dovuto osservare un intervallo minimo di 60 giorni prima o dopo la
somministrazione di emocomponenti/plasmaderivati o immunoglobuline, per tutta la durata dello
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Non sono state rilevate differenze cliniche significative in termini di efficacia complessiva del vaccino
nei partecipanti a rischio di COVID-19 severa, compresi quelli con 1 o pit comorbilita suscettibili di
aumentare il rischio di COVID-19 severa (ad es. asma, indice di massa corporea (IMC) >30 kg/m?,
malattia poimonare cronica, diabete mellito, ipertensione).
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Le informazioni suil’efficacia del vaccino sono presentate nelia Tabella 3.

Tabella 3. Efficacia del vaccino — Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni
successivi alla somministrazione della dose 2 per sottogruppo di eta — soggetti senza
evidenza di infezione entro i 7 giorni successivi alla somministrazione della
dose 2 — popolazione valutabile ai fini dell’efficacia (7 giorni)

Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni successivi alla somministrazione della
dose 2 in soggetti senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2*
Vaccino a mRNA
anti-COVID-19 Placebo
N*=18.198 N*=18.325 % di efficacia del
Sottogruppo Casi Casi vaccino
n1® n1® (IC al 95%)°
Durata della Durata della
sorveglianza® (n2%) | sorveglianza® (n2%)
Tutti i partecipanti 8 162 95,0
2,214 (17.411) 2,222 (17.511) (90,0; 97,9)
16-64 anni 7 143 95,1
1,706 (13.549) 1,710 (13.618) (89,6; 98.1)
>65 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)
>75 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 Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT PCR), e in base alla presenza di almeno 1 sintomo
compatibile con COVID-19. [*Definizione di “caso”: {presenza di almenc un sintomo tra i seguenti) febbre,
tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro affannoso di nuova insorgenza o peggiorato, brividi, dolore
muscolare di nuova insorgenza o peggiorato, perdita del gusto o dell’olfatto di nuova insorgenza, mal di gola,

diarrea o vomito].
*  Nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologica (entro i 7 giorni
successivi alla somministrazione dell’ultima dose) di infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cioé esito
negativo del test [sierologico] per anticorpi anti-N alla visita 1, e SARS-CoV-2 non rilevato mediante test di
amplificazione degli acidi nucleici (NAAT) [tampone nasale] alle visite 1 e 2), e con NAAT (tampone nasale)
negativo a ogni visita non programmata entro i 7 giorni successivi alla somministrazione della dose 2.



numero di partecipanti che rispondevano alla definizione dell’endpoint.

Durata totale della sorveglianza espressa in 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti all’interno di ciascun gruppo a rischio per I’endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 parte dai 7 giorni successivi alla somministrazione della dose 2 fino alla fine del periodo di
sorveglianza.

. n2 =numero di partecipanti a rischio per I’endpoint.
e. L’intervallo di confidenza (IC) a due code per I’efficacia del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il metodo

di Clopper e Pearson corretto in funzione della durata della sorveglianza. IC non aggiustato per molteplicita.

b. n
c.

L’efficacia del vaccino a mRNA anti-COVID-19 nella prevenzione della prima insorgenza di
COVID-109 a partire da 7 giorni dopo la somministrazione della seconda dose, rispetto al placebo, ¢
risultata pari al 94,6% (intervallo di confidenza al 95% compreso fra 89,6% e 97,6%) nei soggetti di
eta >16 anni con o senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2.

Inoltre, le analisi per sottogruppi dell’endpoint primario di efficacia hanno dimostrato stime puntuali
di efficacia paragonabili fra sessi, etnie e fra partecipanti con comorbilita associate a un rischio elevato
di COVID-19 severa.

Sono state condotte analisi di efficacia aggiornate con ulteriori casi confermati di COVID-19 raccolti
durante il follow-up in cieco controllato verso placebo, equivalenti a un massimo di 6 mesi dopo la
somministrazione della seconda dose nella popolazione valutabile ai fini dell’efficacia.

Le informazioni aggiornate sull’efficacia del vaccino sono riportate nella Tabella 4.

Tabella 4. Efficacia del vaccino — Prim a insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni

zione della dose 2 ner sottosru rpn di eta — qnoopth se
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dur il periodo di follow-up controllato verso placebo
Vaccino a mRNA
anti-COVID-19 Placebo
1\Ta =70 00Q Na =91 N0& 0/ Ai afficasia dal
T 7 70O ix PP AV AV /0 Ul viiivavia uni
Sottogruppo Casi Casi vaccino
n1b n1b (T ol QR0/ €\
L nma \1\_, ail 7o /9 }
Durata della Durata della
anruaglianzat (nd) anruaglianzat (nYd)
UL vcguauba \llh ’ UL vcguauba \llh ’
Tutti i partecipanti® 77 850 91,3
LIDANT DN TINDN L NNY HON 712N\ 700 N. O D\
0,24/ («V./14) O,UUD (£VU. /1) (07,VU; ¥5,4)
16-64 anni 70 710 90,6
A OO 715 £10\N\ A LN ML 18N\ 7077 O). O\ "IN\
4,009 {(1J.01Y) 4,004 (10.01)) (0/,7,92,1)
>65 anni 7 124 94,5
1,233 (4.192) 1,202 (4.226) (88,3; 97.8)
65-74 anni 6 98 94,1
0,994 (3.350) 0,966 (3.379) (86,6; 97.9)
>75 anni 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76.,9; 99.9)

Nota: i casi confermati sono stati stabiliti utilizzando la tecnica della reazione a catena della polimerasi inversa
(Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT PCR), e in base alla presenza di almeno 1 sintomo
compatibile con COVID-19 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro
affannoso di nuova insorgenza o peggiorato, brividi, dolore muscolare di nuova insorgenza o peggiorato, perdita
del gusto o dell’olfatto di nuova insorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).
Nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cio¢
esito negativo del test [sierologico] per anticorpi anti-N alla visita 1, e SARS-CoV-2 non rilevato mediante

*

NAAT [tampone nasale] aile visite 1 e 2), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visita non
programmata entro i 7 giorni successivi alla somministrazione della dose 2.
N = numero di partecipanti nel gruppo specificato.




c. Durata totale della sorveglianza espressa in 1 000 persone/anno per il determmato endpoint per tutti i
partecipanti all’interno di ciascun gruppo a rischio per I’endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 parte dai 7 giorni successivi alla somministrazione della dose 2 fino alla fine del periodo di
sorveglianza.

. n2 =numero di partecipanti a rischio per I’endpoint.

e. L’intervallo di confidenza (IC) al 95% a due code per I’efficacia del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il

metodo di Clopper e Pearson corretto in funzione della durata della sorveglianza.

f. Compresi i casi confermati in partecipanti di etd compresa fra 12 e 15 anni: 0 nel gruppo trattato con vaccino

amRNA anti-COVID-197 16 nel gruppo ftrattato con placebo.

— Nell’analisi di efficacia aggiornata, {"efficacia del vaccino a mRNA anti-COVID-19 netta prevenzione

della prima insorgenza di COVID-19 a partire da 7 giorni dopo la somministrazione della
seconda dose, rispetto al placebo, ¢ risuitata pari ai 91,1% (IC al 95% compreso fra 88,8% e 93,0%)
nei partecipanti appartenenti alla popolazione valutabile ai fini dell’efficacia con o senza evidenza di

infezione pregressa da SARS-CoV-2.

inoitre, ie analisi di efficacia aggiornate per sottogruppi hanno dimostrato stime puntuaii di efficacia
paragonabili fra sessi, etnie, aree geografiche, e fra partecipanti con comorbilita e obesita, associate a

un rischio elevato di COVID-19 severa.
Efficacia nei confronti di COVID-19 severa
Le analisi di efficacia aggiornate degli endpoint secondari di efficacia supportavano il beneficio del

vaccino a mRNA anti-COVID-19 nelia preven210ne di COVID-19 severa.

A partire dal 13 marzo 2021, I’efficacia del vaccino nei confronti di COVID-19 severa viene
presentata unicamente per i partecipanti sia con che senza evidenza di infezione pregressa da
SARS-CoV-2 (Tabella 5), poiché il computo dei casi di COVID-19 nei partecipanti senza infezione
pregressa da SARS-CoV-2 ¢ risultato pari a quello riscontrato nei partecipanti con o senza infezione
pregressa da SARS-CoV-2 sia nel gruppo trattato con vaccino a mRNA anti-COVID-19 che nel
gruppo trattato con placebo.

Tabella 5. Efficacia del vaccino — Prima insorgenza di COVID-19 severa in soggetti con o senza
evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 in base alla definizione della Food
and Drug Administration (FDA)* dopo la somministrazione della dose 1 oppure a
partire da 7 giorni dopo la somministrazione della dose 2 durante il follow-up
controllato verso placebo

Vaccino a mRNA
anti-COVID-19 Placebo 0/ A% oot A
Casi Casi /70 Ui Clll\:a\rla uvcil
a a vaccino
nl n (IC al 95%°)
Durata della Durata della ' /
sorveglianza (n2") sorveglianza (n2")
Dopo la dose 1¢ 1 30 96,7
8,439¢ (22.505) 8,288¢ (22.435) (80,3; 99.9)
7 giorni dopo la dose 2f 1 21 95,3
6,522¢8 (21.649) 6,404% (21.730) (70,9; 99.9)

Nota: i casi confermati sono stati stabiliti utilizzando la tecnica della reazione a catena della polimerasi inversa
(Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT PCR), e in base alla presenza di almeno 1 sintomo
compatibile con COVID-19 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro
affannoso di nuova insorgenza o peggiorato, brividi, dolore muscolare di nuova insorgenza o peggiorato, perdita
del gusto o dell’olfatto di nuova insorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).

* La malattia da COVID-19 severa ¢ definita dalla FDA come COVID-19 confermata, unitamente alla presenza di
almeno uno dei seguenti fattori:

e segni clinici a riposo indicativi di una severa malattia sistemica (frequenza respiratoria >30 respiri al
minuto, frequenza cardiaca >125 battiti al minuto, saturazione di ossigeno <93% in aria ambiente e a
livello del mare, o un rapporto fra pressione parziale dell’ossigeno nel sangue arterioso e frazione
inspirata di ossigeno <300 mmHg);



ventilazione non invasiva, ventilazione meccanica oppure ossigenazione extracorporea a membrana
(ECMO)];

e evidenza di shock (nressione arteriosa sistolica <90 mmH

pr essione arteriosa diastolica <60 mmHgo
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che richieda I’uso di farmaci vasopressori);
e disfunzione renale, epatica o neurologica acuta significativa;
e ricovero in terapia intensiva;
e decesso.
nl = numero di partecipanti che rispondevano alla definizione dell’endpoint.

IS

. n2 =numero di partecipanti a rischio per I’endpoint.
c. L’intervallo di confidenza (IC) a due code per I’efficacia del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il metodo

di Clopper e Pearson corretto in funzione della durata della sorveglianza.

d. L’efficacia ¢ stata valutata nell’intera popolazione di sicurezza disponibile dopo la dose 1 (popolazione
intention- to-treat mod ﬁcata), che comprendeva tutti i partecipanti randomizzati che avevano ricevuto aimeno
1

o
C
=
s
g
&
S
. B

ei casi di

S g
e
=1
=i
=)
S
Q—-

partec1pant1 all’interno di ciascun grupp arischio per . Il periodo di tempo pe
COVID-19 parte dalla somministrazione della dose 1 an alla fine del periodo di sorveglianza.

f. L’efficacia ¢ stata valutata nella popolazione valutabile ai fini dell’efﬁcama (7 giorni), che comprendeva tutti i
partecipanti eleggibili randomizzati all’interno della finestra temporale predefinita che hanno ricevuto
integralmente la(e) dose(i) dell’intervento in studio e non presentano altre deviazioni importanti rispetto al
protocollo, secondo quanto stabilito dal medico.

g. Durata totale della sorveglianza espressa in 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti all’interno di ciascun gruppo a rischio per I’endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di

COVID-19 parte dai 7 giorni successivi alla somministrazione delia dose 2 fino aila fine del periodo di
sorveglianza.

Efficacia e immunogenicitd negli adolescenti di eta compresa fral2el 5 nni — dopo 2 dosi

l[l un’anausl lllllelC UCllU DLUUIU A LUllUUlld Su dUUlescerlll Ul Cld LUi"lp d lA (S l.) dlllll
(corrispondente ad una durata mediana del follow-up di >2 mesi dopo la sommlnlstra21one della
seconda dose) senza evidenza di infezione pregressa, non sono stati identificati casi tra i

1.005 partecipanti che avevano ricevuto il vaccino, mentre si sono verificati 16 casi tra i

978 partecipanti che avevano ricevuto placebo. La stima puntuale di efficacia risulta pari al 100%
(intervallo di confidenza al 95% compreso fra 75,3 e 100,0). Nei partecipanti con o senza evidenza di
infezione pregressa si sono verificati 0 casi tra i 1.119 partecipanti che avevano ricevuto il vaccino, e
18 casi trai 1.110 partecipanti che avevano ricevuto placebo. Anche questo indica che la stima
puntuale di efficacia ¢ pari a 100% (intervallo di confidenza al 95% compreso fra 78,1 e 100,0).

Sono state condotte analisi di efficacia aggiornate con ulteriori casi confermati di COVID-19 raccolti
durante il follow-up in cieco controllato verso placebo, equivalenti a un massimo di 6 mesi dopo la
somministrazione della seconda dose nella popolazione valutabile ai fini dell’efficacia.

Nell’analisi di efficacia aggiornata dello Studio 2 condotta su adolescenti di eta compresa

fra 12 e 15 anni senza evidenza di infezione pregressa, non sono stati identificati casi tra i

1.057 partecipanti che avevano ricevuto il vaccino, mentre si sono verificati 28 casi tra i

1.030 partecipanti che avevano ricevuto placebo. La stima puntuale di efficacia risulta pari al 100%
(intervallo di confidenza al 95% compreso fra 86,8 ¢ 100,0). Nei partecipanti con o senza evidenza di
infezione pregressa si sono verificati 0 casi tra i 1.119 partecipanti che avevano ricevuto il vaccino, e
30 casi tra i 1.109 partecipanti che avevano ricevuto placebo. Anche questo indica che la stima
puntuale di efficacia ¢ pari a 100% (intervallo di confidenza al 95% compreso fra 87,5 e 100,0).

Nello Studio 2 ¢ stata condotta un’analisi dei titoli degli anticorpi neutralizzanti SARS-CoV-2 1 mese
dopo la somministrazione della dose 2 in un sottogruppo di partecipanti, selezionati in modo casuale,
che non presentavano evidenza sierologica o virologica di infezione pregressa da SARS-CoV-2 fino a
1 mese dopo la somministrazione della dose 2, per confrontare la risposta negli adolescenti di eta
compresa fra 12 e 15 anni (n = 190) e quella nei partecipanti di eta compresa fra 16 e 25 anni
(n=170).
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somministre e ichiamo hanno dimostrato la non inferiorita sia in termini di
rapporto ucﬂa media geometrica (GMR) che di differenza nei tassi di sierorisposta. La sierorisposta in
un partec:lpante era definita come il ragg1ung1mento di un aumento >4 volte del valore di NT50
rispetto al basale (prima del ciclo primario). Queste analisi sono riassunte nella Tabella 6.
lg DN TR | NYg [« n°* 4 ] - e __ 1 O AN Y ~ \YFI'!E{\I“ AT /A TYO ~
Tabella 6. Saggio di neutralizzazione di SARS-CoV-2 - NT50 (titolo)" (SARS-CoV-2
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SA_WA1/2(20) — confronto in termini di GMT e tasso di sierorisposta fra 1 mese
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dopo ia somministrazione delia dose di richiamo e 1 mese dopo ia somministrazione
del ciclo primario — partecipanti di eta compresa fra 18 e 55 anni senza evidenza di
infezione entro 1 mese dopo ia dose di richiamo* — popolazione sottoposta a
somministrazione della dose di richiamo, valutabile ai fini del’immunogenicita*

i mese dopo
la dose di
richiamo/ Obiettivo di
1 mese dopola | 1 mese dopo il | 1 mese dopo il | non inferiorita
dose di richiamo | cicio primario | cicio primario | raggiunto
n (IC ai 95%) (IC ai 95%) | (iC al 97,5%) (S/N)

Media geometrica
del titolo
neutralizzante 2466,0° 750,6° 3,29¢
al 50% (GMT") 212* | (2202,6;2760,8) | (656,2; 858,6) | (2,77;3,90) s¢
Tasso di
sierorisposta (%)
per il titolo 199° 196°
neutralizzante 99,5% 98.,0% 1,5%¢
al 50%" 200¢ | (97,2%; 100.0%) [(95,0%; 99,5%) | (-0,7%; 3,7%") Si

Abbreviazioni: anti-N = anti-nucleoproteina di SARS-CoV-2; GMR = rapporto della media geometrica;
GMT = media geometrica dei titoli anticorpali; IC = intervalio di confidenza; LLOQ = limite inferiore di
quantiﬁcazione' NAAT = test di amplificazione degli acidi nucleici; NT50 = titolo neutralizzante al 50%;
QADQ MAN D — Ansenia st o PUL-BUR. IR SV R, S cavars
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f La determinazione del valore del NT50 per SARS-CoV-2 ¢ stata effettuata tramite saggio di

microneutralizzazione virale SARS-CoV-2 mNeonGreen. 11 cngg]n qi avvale di un virus epgnal tore

fluorescente ricavato dal ceppo USA WA1/2020, e la lettura della neutralizzazione virale viene
effettuata su cellule Vero monostratificate. Il NT50 del campione ¢ espresso come inverso della
diluizione del siero richiesta per neutralizzare il 50% del virus.

* Nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologica (entro 1 mese dopo
la somministrazione di una dose di richiamo di Comirnaty) di infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cioe
esito negativo del test [sierologico] per anticorpi anti-N e SARS-CoV-2 non rilevato mediante NAAT
[tampone nasale]), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visita non programmata entro 1 mese
dopo la somministrazione della dose di richiamo.

+ Tutti i partecipanti eleggibili che avevano ricevuto 2 dosi di Comirnaty come da randomizzazione
iniziale, con somministrazione della seconda dose all’interno della finestra temporale predefinita (entro

10-42 oiorni dono 1a dose 1) che avevang ricevuto na doge di richiamo di Comirnatv che in seonito
17-94 iU GUPOU 1a GUST 1), UIIC aVUVAIU HLUVULU uila GUST Ul HitiiaiiiU Ul LUMLINaLy , Vit 1l SCgunlv

alla dose di richiamo avevano almeno 1 risultato valido e confermato di un test di immunogenicita
condotto tramite prelievo di sangue all’interno di una finestra temporale adeguata (entro 28-42 giorni




secondo quanto stablhto dal medico.

n = numero di partecipanti con risultati del saggi

o0

punti temporali di campionamento all’interno della finestra temporale spec

b. Il calcolo de1 GMT e degll ICal 95% a 2 code ¢ stato effettuato elevando otenza la media logaritmica
dei titoli e gli IC corrispondenti (in base alla distribuzione t di Student). I rlsultatl dei saggi inferiori al
LLOQ sono stati fissati a 0,5 x LLOQ.

c. 11 calcolo dei GMR e degli IC al 97,5% a 2 code ¢ stato effettuato elevando a potenza la differenza media
logaritmica del saggio e gli IC corrispondenti (in base alla distribuzione t di Student).
d. La non mferiorita si considera dichiarata se 1l limite inferiore dell’IC al 97,5% a 2 code per il GMR €

>0,67 e la stima puntuale del GMR ¢ 20,80.

olase
Questi valori rappresentano i denominatori per il calcolo delle percentuali.

f. Numero di partecipanti con sierorisposta per il determinato saggio in corrispondenza dello specifico
punto temporale di sommm1strazmne/cammonament IC a 2 code esatto basato sul metodo di Clopper
e Pearson.

g.  Differenza fra le percentuali, espressa come valore percentuale (1 mese dopo la dose di richiamo/1 mese
dopo la dose 2).

h. IC a 2 code di Wald corretto per la differenza fra le percentuali, espresso come valore percentuale.

i. La non inferiorita si considera dichiarata se il limite inferiore dell’IC al 97,5% a 2 code per la differenza

percentuale ¢ >-10%.

Efficacia relativa del vaccino nei partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni — dopo Ila dose di
richiamo

Un’analisi ad interim di efficacia deiio Studio 4, uno studio controiiato verso placebo suiia dose di
richiamo condotto in circa 10.000 partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni arruolati dallo Studio 2
ha valutato i casi confermati di COVID-19 raccoiti da un minimo di 7 giorni dopo Ia vaccinazione di
richiamo alla data limite di raccolta dei dati del 5 ottobre 2021, corrispondente ad un follow-up
mediano di 2,5 mesi dopo il richiamo. La dose di richiamo & stata somministrata da 5 a 13 mesi
(mediana 11 mesi) dopo la seconda dose. L’efficacia vaccinale deila dose di richiamo di Comirnaty
dopo la somministrazione del ciclo primario ¢ stata valutata rispetto al gruppo del richiamo placebo,
che aveva ricevuto solo la serie primaria.

Le informazioni sull’efficacia relativa del vaccino per i partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni
senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 sono presentate neiia Tabeiia 7. L’efficacia
relativa del vaccino nei partecipanti con o senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 ¢
stata del 94,6% (intervaliio di confidenza al 95% compreso fra 88,5 ¢ 97,9%), simile a quella osservata
nei partecipanti senza evidenza di infezione pregressa. I casi primari di COVID-19 osservati a partire
dai 7 giorni successivi alla somministrazione della vaccinazione di richiamo sono stati 7 nel gruppo
Comirnaty e 124 nel gruppo placebo.
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successivi alla somministrazione della vaccinazione di richiamo — partecipanti di eta
pari o superiore a 16 anni senza evidenza di infezione — popoiazione vaiutabiie ai fini
deii’efficacia

Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni successivi aiia somministrazione deiia
dose di richiamo in soggetti senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
N® = 4.695 N? = 4.671 % di efficacia
Casi Casi . . e
nlb nlb relativa del vaccino
(IC al 95%")
Durata della Durata della h 7
sorveglianza® (n2%) | sorveglianza® (n2%)
Prima insorgenza di 95,3
COVID-19 a partire (89,5; 98.3)
dai 7 giorni successivi 6 123
alla somministrazione 0,823 (4.659) 0,792 (4.614)
della vaccinazione di
richiamo

Nota: i casi confermati sono stati stabiliti utilizzando la tecnica della reazione a catena della polimerasi inversa
(Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT PCR), e in base alla presenza di almeno 1 sintomo
compatibile con COVID-19 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro
affannoso di nuova insorgenza o peggiorato, brividi, dolore muscolare di nuova insorgenza o peggiorato, perdita
del gusto o dell’olfatto di nuova insorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).

*  Nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologica (entro i 7 giorni
successivi alla somministrazione della vaccinazione di richiamo) di infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cio¢
esito negativo del test [sierologico] per anticorpi anti-N alla visita 1, e SARS-CoV-2 non rilevato mediante
NAAT [tampone nasale] aila Visita 1), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visita non
programmata entro i 7 giorni successivi alla somministrazione della vaccinazione di richiamo.
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Durata totale della sorveglianza espressa in 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i

partecipanti all’interno di ciascun gruppo a rischio per I’endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di

COVID-19 parte dai 7 giorni successivi alla somministrazione della vaccinazione di richiamo fino alla fine

del periodo di sorveglianza.

d. n2 =numero di partecipanti a rischio per I’endpoint.

e. Efficacia relativa del vaccino del gruppo del richiamo con Comirnaty rispetto al gruppo placebo (senza
richiamo).

f. L’intervallo di confidenza (IC) a due code per I’efficacia relativa del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il

metodo di Clopper e Pearson corretto in funzione della durata della sorveglianza.

Immunogenicita della dose di richiamo successiva alla vaccinazione primaria con un altro vaccino
anti-COVID-19 autorizzato
L’efficacia della dose di richiamo con Comirnaty (30 mcg) nei soggetti che hanno completato la
vaccinazione primaria con un aitro vaccino anti-COViD-19 autorizzato (dose di richiamo eteroioga) si
evince dai dati sull’immunogenicita di uno studio clinico indipendente in aperto di fase 1/2
(NCT04889209) condotto dai National Institutes of Health (NIH) negli Stati Uniti. In tale studio,
soggetti adulti (fascia di eta da 19 a 80 anni) che avevano completato la vaccinazione primaria con
2 dosi di Moderna 100 mcg (N = 51, eta media 54+17), una singola dose di Janssen (N = 53, eta media
48+14) o 2 dosi di Comirnaty 30 mcg (N = 50, eta media 50£18) almeno 12 settimane prima
dell’arruolamento e senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2, hanno ricevuto una dose
di richiamo con Comirnaty (30 mcg). Il richiamo con Comirnaty ha indotto un aumento del rapporto
GMR dei titoli neutralizzanti di 36, 12 e 20 volte dopo la somministrazione primaria rispettivamente
delle dosi di Janssen, Moderna e Comirnaty.

Il richiamo eterologo con Comirnaty ¢ stato inoltre valutato nello studio CoV-BOOST

(EudraCT 2021-002175-19), una sperimentazione multicentrica, randomizzata, controllata, di fase 2
sulla terza dose di richiamo del vaccino anti-COVID-19, nella quale sono stati randomizzati

107 partecipanti adulti (eta mediana 71 anni, intervallo interquartile da 54 a 77 anni) almeno 70 giorni
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richiamo eterologa con Comirnaty (n = 95).

L’Agenzia europea dei medicinali ha rinviato 1’obbligo di presentare i risultati degli studi con

A

informazioni sull’uso pediatrico).

Autorizzazione subordinata a condizioni

stato autorizzato con procedura “subordinata a condizioni”. Cio significa che
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oe ulteriori dati su questo medicinale. L.’ Agenzia europea dei medicinali esaminera
almeno annualmente le nuove informazioni su questo medicinale e il riassunto delle caratteristiche del
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D0 bau precinicl ai sicurezza

I dati preclinici non rivelano rischi particolari per I’'uomo sulla base di studi convenzionali di tossicita
a dosi ripetute e tossicita della riproduzione e dello sviluppo.

Tossicita generale

i ratti che avevano ricevuto Comirnaty per via intramuscoiare (3 dosi compiete destinate aii’uomo
somministrate una volta a settimana, che generavano livelli relativamente piu elevati nei ratti a causa
delle differenze di peso corporeo) hanno mostrato edema ed eritema in sede di iniezione, € un
incremento dei ieucociti (inciusi basofiii ed eosinofiii) compatibiie con una risposta infiammatoria,
unitamente a una vacuolizzazione degli epatociti della vena porta, senza evidenza di danno epatico.
Tutti gii effetti sono risuitati reversibili.

Genotossicita/Potenziale cancerogeno

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

Tossicita della riproduzione

La valutazione della tossicita della riproduzione e dello sviluppo ¢ stata condotta nei ratti nel corso di
uno studio combinato di fertilita e tossicita dello sviluppo, durante il quale femmine di ratto hanno
ricevuto Comirnaty per via intramuscolare prima dell’accoppiamento e durante la gestazione (4 dosi
complete destinate ali’uomo, che generavano livellii relativamente piu elevati nei ratti a causa delie
differenze di peso corporeo, somministrate dal giorno 21 precedente all’accoppiamento fino al
giorno 20 deila gestazione). Sono state osservate risposte anticorpali neutraiizzanti verso
SARS-CoV-2 nelle madri animali da prima dell’accoppiamento al termine dello studio al giorno 21
dopo la nascita, cosi come nei feti e nella prole. Non si sono verificati effetti correlati al vaccino in
termini di fertilita nelle femmine, gravidanza, sviluppo embrionale/fetale o sviluppo della prole. Non
sono disponibili dati su Comirnaty relativi al trasferimento placentare o all’escrezione nel latte
materno del vaccino.
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Colesterolo

Frometamoto
Trometamolo cloridrato

Saccarosio
Acqua per preparazioni iniettabili
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Questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali.
6.3 Periodo di validita

Flaconcino chiuso

Flaconcino congelato

12 mesi se conservato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C.

Il vaccino sara fornito congelato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C. Alla ricezione, il
vaccino congelato pud essere conservato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C oppure tra
2°Ce8°C.

Se conservate congelate a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C, ie confezioni da

10 flaconcini di vaccino possono essere scongelate a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C per
6 ore, oppure ¢ possibile scongelare i singoli flaconcini a temperatura ambiente (non superiore a

30 °C) per 30 minuti.

Flaconcino scongelato
Puo essere conservato e trasportato per 10 settimane a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C
durante il periodo di validita di 12 mesi.

e Al momento di trasferire il prodotto alla temperatura di conservazione compresa tra 2 °C e 8 °C, la
data di scadenza aggiornata deve essere scritta sulla scatoia esterna, e ii vaccino dovra essere
utilizzato o gettato entro tale data di scadenza aggiornata. La data di scadenza originale deve
essere barrata.

e Se il vaccino ¢ fornito a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C, dovra essere conservato a una
temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C. La data di scadenza riportata sulla scatola esterna deve
essere stata aggiornata per rispecchiare la data di scadenza del prodotto refrigerato e la data di
scadenza originale deve essere stata barrata.

Prima dell’uso, i flaconcini chiusi possono essere conservati fino a 12 ore a temperature comprese tra
8°Ce30°C.

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

Gestione delle escursioni termiche durante la conservazione in frigorifero

. I dati sulla stabilita indicano che il flaconcino chiuso rimane stabile per un massimo di

10 settimane se conservato a temperature comprese tra -2 °C e 2 °C, durante il periodo di
conservazione di 10 settimane a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C.
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temperature comprese tra 8 °C e 30 °C; questo intervallo di tempo comprende un massimo di
12 ore dalla prima perforazione.

Queste informazioni servono a fornire una guida per gii operatori sanitari soio in caso di escursione
termica temporanea.

Flaconcino aperto

La stabilita chimica e fisica in uso ¢ stata dimostrata per 12 ore a una temperatura compresa tra 2 °C e
30 °C, comprensive di un eventuale tempo di trasporto massimo di 6 ore. Da un punto d1 vista
microbiologico, salvo che il metodo di apertura escluda ogni rischio di contaminazione microbica, il
prodotto deve essere utilizzato immediatamente. Se non viene utilizzato immediatamente, i tempi e le
condizioni di conservazione prima del suo impiego sono di responsabilita dell’operatore.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in congelatore a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C.

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Durante la conservazione, ridurre al minimo 1’esposizione alla luce ambientale, ed evitare
I’esposizione alla luce solare diretta e alla luce ultravioletta.

Per le condizioni di conservazione dopo lo scongelamento e la prima apertura vedere paragrafo 6.3.
6.5 Natura e contenuto del contenitore

2,25 mL di dispersione in flaconcino multidose trasparente da 2 mL (vetro di tipo I) con tappo
(gomma bromobutilica sintetica) e capsula di chiusura rimovibile in plastica grigia con sigillo in
alluminio. Ogni flaconcino contiene 6 dosi (vedere paragrafo 6.6).

Confezioni da 10 o 195 flaconcini.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Istruzioni per la manipolazione

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 deve essere preparato da un operatore sanitario adottando
tecniche asettiche, per garantire la sterilita della dispersione preparata.
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e Verificare che il flaconcino abbia una
capsuia di chiusura in piastica grigia e
. un bordo grigio attorno all’etichetta, e
ia che il nome dei prodotto sia Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5

\ (15715 microgrammi)/dose dispersione
Comirnaty per preparazione iniettabile.

Original/ e Se 1l flaconcino ha una capsula di

Omicron BA.4-5 chiusura in plastica grigia e un bordo
grigio, € 1l nome del prodotto ¢
Comirnaty 30 microgrammi/dose
dispersione per preparazione
iniettabile, fare riferimento al riassunto
delle caratteristiche del prodotto di
questa formulazione.

e Se il flaconcino ha una capsula di
chiusura in plastica viola, fare
riferimento al riassunto delle
caratteristiche del prodotto di
Comirnaty 30 microgrammi/dose
concentrato per dispersione iniettabile.

e Se il flaconcino ha una capsula di
chiusura in plastica arancione, fare
riferimento al riassunto delle
caratteristiche del prodotto di
Comirnaty 10 microgrammi/dose
concentrato per dispersione iniettabile.

Non diluire
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Se ii flaconcino muitidose viene

conservato in congeiatore, deve essere
scongelato prima dell’uso. I flaconcini
congeiati devono essere trasferiti in un
ambiente a una temperatura compresa

2-8°C,
aggiornare la

tra 2 °C ¢ § °C per scongelarsi.
Possono essere necessarie 6 ore per

data di
scadenza sulla
scatola.

scongelare una confezione da

10 flaconcini. Assicurarsi che i
flaconcini siano compietamente
scongelati prima deli’uso.

Al momento di trasferire il prodotto
alla temperatura di conservazione
compresa tra 2 °C e 8 °C, aggiornare
la data di scadenza sulla scatola.

I flaconcini chiusi possono essere
conservati a una temperatura compresa
tra 2 °C e 8 °C per un massimo di

10 settimane, senza mai superare la
data di scadenza stampata (Scad.).

In alternativa, ¢ possibile scongelare i
singoli flaconcini congelati per

30 minuti a una temperatura non
superiore a 30 °C.

Prima dell’uso, il flaconcino chiuso
puo essere conservato fino a 12 ore a
una temperatura non superiore a

30 °C. Dopo lo scongelamento, i
flaconcini possono essere maneggiati
in condizioni di luce ambientale.

Miscelare delicatamente capovolgendo
i flaconcini per 10 volte. Non agitare.
Prima della miscelazione, la
dispersione scongelata puo contenere
particelle amorfe opache, di colore da
bianco a biancastro.

Dopo la miscelazione, il vaccino deve

apparire come una dlspersmn edi
colore da bianco a biancastro nrlvn di
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particelle visibili. In presenza d1
nnrhnr—-llr—- 0 in caso di alterazione del

colore, non utilizzare il vaccino.
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ORIGINAL/OMICRON BA .4-5 (15/15 MICR

GOLE DOSI DA 0.3 mL DI COMIRNATY
RAMMI)/DOSE DISPERSIONE PER
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Adottando tecniche asettiche, puiire ii
tappo dei flaconcino con un tampone
disinfettante monouso.

Aspirare 0,3 mL di Comirnaty
Original/Omicron BA .4-5.

Per estrarre 6 dosi da un singolo

.

%////////}5////////////////%

i vaccino

0,3 mL

flaconcino, € necessario utilizzare
siringhe e/o aghi di precisione (basso
volume morto). L’insieme di siringa e
ago di precisione deve avere un
volume morto non superiore a

35 microlitri.

In caso di utilizzo di siringhe e aghi
standard, il volume residuo potrebbe
non essere sufficiente per estrarre una
sesta dose da un singolo flaconcino.
Ogni dose deve contenere 0,3 mL di
vaccino.

Se la quantita di vaccino rimanente
all’interno del flaconcino non ¢
sufficiente a garantire una dose
completa da 0,3 mL, gettare il
flaconcino e I’eventuale volume in
eccesso.

Annotare adeguatamente data e ora di
scadenza sul flaconcino. Gettare
I’eventuale vaccino non utilizzato
entro 12 ore dalla prima perforazione.

Smaltimento

11 medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita

alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Germania

Tel: +49 6131 9084-0

EU/1/20/1528/008

EU/1/20/1528/009
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dei medicinali, http://www.ema.europa.eu.
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w Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni suiia sicurezza. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.

119

Fiaconcino muitidose con capsula di chiusura grlgla Non diiuire prlma deii’uso.
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Ogni flaconcino (2,25 mL) contiene 6 dosi da 0,3 mL, vedere paragrafi 4.2 e 6.6.

Ogni dose (0,3 mL) contiene 15 microgrammi di tozinameran e 15 microgrammi di riitozinameran, un
vaccino a mRNA anti-COVID-19 (inserito in nanoparticelle lipidiche).

Tozinameran ¢ un RNA messaggero (mMRNA) a singola elica con capping in 5°, prodotto mediante
trascrizione in vitro senza i’ausilio di ceiiuie (ceii-free) dai corrispondenti DNA stampo, che codifica
per la proteina virale spike (S) di SARS-CoV-2 (Original). Riltozinameran ¢ un RNA messaggero
(mRNA) a singoia elica con capping in 5°, prodotto mediante trascrizione in vitro senza i’ausilio di
cellule (cell-free) dai corrispondenti DNA stampo, che codifica per la proteina virale spike (S) di
SARS-CoV-2 (Omicron BA.1).

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersione per preparazione iniettabile.

I1 vaccino si presenta come una dispersione congelata di colore da bianco a biancastro (pH: 6,9-7,9).
4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 microgrammi)/dose dispersione per preparazione iniettabile
¢ indicato per I’immunizzazione attiva per la prevenzione di COVID-19, malattia causata da
SARS-CoV-2, in soggetti di eta pari o superiore a 12 anni che abbiano ricevuto in precedenza almeno
un ciclo primario di vaccinazione contro COVID-19 (vedere paragrafi 4.2 ¢ 5.1).

L’uso di questo vaccino deve essere in accordo con le raccomandazioni ufficiali.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

La dose di Comirnaty Original/Omicron BA.1 ¢ di 0,3 mL somministrati per via intramuscolare.
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Popolazione pediatrica
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Non ¢ necessario alcun aggiustamento posologico nei soggetii anziani di eta >65 anni.

Modo di somministrazione
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Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 microgrammi)/dose dispersione per preparazione iniettabiie
deve essere somministrato per via intramuscolare (vedere paragrafo 6.6). Non diluire prima dell’uso.

I flaconcini di Comirnaty Original/Omicron BA.1 contengono 6 dosi da 0,3 mL di vaccino. Per
estrarre 6 dosi da un singolo flaconcino, € necessario utilizzare siringhe e/o aghi di precisione (basso
volume morto). L’insieme di siringa e ago di precisione deve avere un volume morto non superiore a
35 microlitri. In caso di utilizzo di siringhe e aghi standard, il voiume residuo potrebbe non essere
sufficiente per estrarre una sesta dose da un singoio flaconcino. indipendentemente dal tipo di siringa e
di ago:
° ogni dose deve contenere 0,3 mL di vaccino;
se la quantita di vaccino rimanente all’interno del flaconcino non ¢ sufficiente a garantire una
dose completa da 0,3 mL, gettare il flaconcino e I’eventuale volume in eccesso;
. non mescolare residui di vaccino provenienti da flaconcini diversi.
La sede preferita ¢ la regione deltoidea del braccio.
Il vaccino non deve essere iniettato per via endovenosa, sottocutanea o intradermica.
Il vaccino non deve essere miscelato con altri vaccini o medicinali nella stessa siringa.

Per le precauzioni da adottare prima della somministrazione del vaccino, vedere paragrafo 4.4.

Per le istruzioni relative allo scongelamento, alla manipolazione e allo smaltimento del vaccino,
vedere paragrafo 6.6.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
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Raccomandazioni generali

Ipersensibilita e anafilassi

assistenza medici adeguati nel caso di comparsa di una reazione anafilattica in seguito alla
somministrazione del vaccino.
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somministrare ulteriori dosi del vaccino a soggetti che abbiano manifestato anafilassi dopo una
precedente dose di Comirnaty.

Miocardite e pericardite

Dopo la vaccinazione con Comirnaty € presente un aumento del rischio di sviluppare miocardite e
pericardite. Queste condizioni possono svilupparsi entro pochi giorni daiia vaccinazione e si sono
verificate principalmente entro 14 giorni. Sono state osservate piu spesso dopo la seconda dose di
vaceino e nei maschi piu giovani (vedere paragrafo 4.8). I dati disponibili suggeriscono che ii decorso
della miocardite e della pericardite dopo la vaccinazione non ¢ diverso da quello della miocardite o
delia pericardite in generale.

Gli operatori sanitari devono prestare attenzione ai segni e ai sintomi di miocardite e pericardite. Le
persone vaccinate (inclusi genitori o coloro che prestano assistenza) devono essere istruite a rivolgersi
immediatamente ai medico qualora dopo ia vaccinazione sviluppino sintomi indicativi di miocardite o
pericardite, quali dolore toracico (acuto e persistente), respiro affannoso o palpitazioni.

Gli operatori sanitari devono consultare le linee guida e/o specialisti per diagnosticare e trattare tale
affezione.

Ii rischio di miocardite in seguito a una dose di richiamo di Comirnaty o Comirnaty
Original/Omicron BA.1 non ¢ ancora stato caratterizzato.

Reazioni correlate all’ansia

In associazione alla procedura di vaccinazione stessa possono verificarsi reazioni correlate all'ansia,
incluse reazioni vasovagali (sincope), iperventilazione o reazioni correlate allo stress (ad es. capogiro,
palpitazioni, aumenti della frequenza cardiaca, alterazioni della pressione arteriosa, parestesia,
ipoestesia, sudorazione). Le reazioni correlate allo stress sono temporanee e si risolvono
spontaneamente. Ai soggetti deve essere raccomandato di segnalare eventuali sintomi aii‘operatore
addetto alla vaccinazione, perché possa valutarli. E importante che vengano adottate precauzioni per

evitare lesioni da svenimento.

Malattia concomitante

La vaccinazione deve essere rimandata nei soggetti affetti da uno stato febbrile acuto severo o da
un’infezione acuta. La presenza di un’infezione lieve e/o di febbre di lieve entita non deve comportare
il rinvio della vaccinazione.

Trombocitopenia e disturbi della coagulazione

Come per tutte le iniezioni intramuscolari, il vaccino deve essere somministrato con cautela nei
soggetti sottoposti a terapia anticoagulante oppure affetti da trombocitopenia o qualsiasi disturbo della
coagulazione (ad es. emofilia), poiché in questi soggetti possono verificarsi sanguinamenti o lividi a
seguito di una somministrazione intramuscolare.
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L’efficacia e la sicurezza del vaccino non sono state valutate nei soggetti immunocompromessi,

compresi quelli in terapia immunosoppresswa L’efficacia di Comirnaty Original/Omicron BA.1
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Non sono stati effettuati studi d’interazione.

La somministrazione concomitante di Comirnaty Original/Omicron BA.1 con altri vaccini non ¢ stata
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4

A A n L LV L ) mn 4.4 4
4.0 reruita, graviaanza € aliattamento
el 1

uravidanza

119

i dati relativi aii’uso di pomlmaty urlgmauumlcron BA.1 in grav1aanza non sono ancora (]lSpOl’llDlll.

Tuttavia, un ampio numero di dati osservazionali relativi a donne in gravidanza vaccinate durante il
secondo e il terzo trimestre di gestazione con il vaccino Comirnaty inizialmente autorizzato non
mostra aicun aumento degli esiti avversi in gravidanza. Sebbene i dati relativi agli esiti in gravidanza
in seguito alla vaccinazione durante ii primo trimestre di gestazione siano ai momento in numero
limitato, non ¢ stato osservato alcun aumento del rischio di aborto spontaneo. Gli studi sugli animali
non indicano effetti dannosi diretti o indiretti su gravidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto o
sviluppo post-nataie (vedere paragrafo 5.3). Dai momento che ie differenze tra Comirnaty e Comirnaty
Original/Omicron BA.1 si limitano alla sequenza della proteina spike, e che non esistono differenze
cliniche significative in termini di reattogenicita, Comirnaty Original/Omicron BA.1 puo essere usato
durante la gravidanza.

Allattamento
I dati relativi all’uso di Comirnaty Original/Omicron BA.1 durante I’allattamento non sono ancora
disponibiii.

Tuttavia, non si ritiene che ii vaccino possa causare effetti su neonati/iattanti, dai momento che
I’esposizione sistemica al vaccino di donne in allattamento ¢ trascurabile. I dati osservazionali relativi
a donne in aliattamento dopo ia somministrazione dei vaccino Comirnaty iniziaimente autorizzato non
hanno mostrato alcun rischio di effetti avversi nei neonati/lattanti. Comirnaty Original/Omicron BA.1
puo essere usato durante 1’aiiattamento.

Fertilita

Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti di tossicita riproduttiva (vedere
paragrafo 5.3).
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Partecipanti di eta >55 anni — dopo una dose di richiamo di Comirnaty Original/Omicron BA. I
(quarta dose)

In un sottogruppo deilo Studio 4 (fase 3), 305 aduiti di eta >55 anni, che avevano compietato 3 dosi di
Comirnaty, hanno ricevuto una dose di richiamo (quarta dose) di Comirnaty Original/Omicron BA.1
(15/15 meg) da 4,7 a 11,5 mesi dopo la somministrazione della terza dose. | partecipanti che hanno
ricevuto una dose di richiamo (quarta dose) di Comirnaty Original/Omicron BA.1 hanno avuto un
follow-up mediano di almeno 1,7 mesi.

11 profilo di sicurezza complessivo della dose di richiamo (quarta dose) di Comirnaty
Original/Omicron BA.1 si ¢ dimostrato simile a quello osservato dopo la dose di richiamo (terza dose)
di Comirnaty. Le reazioni avverse piu frequenti riscontrate nei partecipanti di eta superiore a 55 anni
sono state dolore in sede di iniezione (>50%), stanchezza (>40%), cefalea (>30%), mialgia (>20%),
brividi e artralgia (>10%). Non sono state individuate nuove reazioni avverse per Comirnaty
Original/Omicron BA.1.

La sicurezza di una dose di richiamo di Comirnaty Original/Omicron BA.1 in soggetti di eta compresa
fra 18 e <55 anni ¢ stata estrapolata dai dati di sicurezza ricavati da un sottogruppo di 315 adulti di eta
compresa fra 18 e <55 anni che avevano ricevuto una dose di richiamo (quarta dose) di Omicron BA. 1
30 mcg (monovalente) dopo aver completato 3 dosi di Comirnaty. Le reazioni avverse piu frequenti
riscontrate in questi partecipanti di eta compresa fra 18 e <55 anni sono state dolore in sede di
iniezione (>70%), stanchezza (>60%), cefalea (>40%), mialgia (>30%), brividi (>30%) e artralgia
(>20%).

Comirnaty 30 mcg

Soggetti di eta pari o superiore a 16 anni — dopo 2 dosi

Nello Studio 2, un totale di 22.026 partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni ha ricevuto almeno
1 dose di Comirnaty, mentre un totale di 22.021 partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni ha
ricevuto placebo (compresi 138 e 145 adolescenti di 16 e 17 anni di eta, rispettivamente nel gruppo
trattato con vaccino e nel gruppo trattato con placebo). Un totale di 20.519 partecipanti di eta pari o
superiore a 16 anni ha ricevuto 2 dosi di Comirnaty.

Al momento dell’analisi dello Studio 2, con la data limite del 13 marzo 2021 per il periodo di
follow-up in cieco controllato verso placebo fino alle date di apertura del cieco per i partecipanti, un
totale di 25.651 (58,2%) partecipanti (13.031 trattati con Comirnaty e 12.620 trattati con placebo) di
eta pari o superiore a 16 anni, ¢ stato seguito per >4 mesi dopo la seconda dose. Erano inclusi un totale
di 15.111 partecipanti (7.704 trattati con Comirnaty e 7.407 trattati con placebo) di eta compresa

fra 16 e 55 anni, e un totale di 10.540 partecipanti (5.327 trattati con Comirnaty e 5.213 trattati con
placebo) di eta pari o superiore a 56 anni.

Le reazioni avverse piu frequenti riscontrate nei soggetti di eta pari o superiore a 16 anni che avevano
ricevuto 2 dosi sono state dolore in sede di iniezione (>80%), stanchezza (>60%), cefalea (>50%),
mialgia (>40%), brividi (>30%), artralgia (>20%), piressia e tumefazione in sede di iniezione (>10%).
Tali reazioni sono state generalmente di intensita da lieve a moderata e si sono risolte entro pochi



generale.

Adolescentt dl eta compresa ﬁa 12 e 15 anni — dopo 2 dosi
Ho fisicure e IR

dopo la somministrazione della seconda dose di Comirnaty. La valutazione della sicurezza
udlo 2 ¢ tuttora in corso.

il profiio di sicurezza compiessivo di pomlmaty negii adolescenti di eta compresa fra 12 e 15 anni si €
dimostrato simile a quello osservato nei partec:lpantl di eta pari o superlore a 16 anni. Le reazioni
avverse plu II"C(.]UCHU rlscomrate Ht:gll dUOleLCl’lll Ul eta compresa lrd 12eil5 anm Cne avevano
ricevuto 2 dosi sono state dolore in sede di iniezione (>90%), stanchezza e cefalea (>70%), mialgia e
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brividi (>40%), artralgia e piressia (>20%).

Partecipanii di eia pari o superiore a 16 anni — dopo la dose di richiamo

Dei partecipanti alla fase 2/3 dello Studio 2, un sottogruppo di 306 adulti di eta compresa fra 18 e
55 anni, che avevano compietato ii cicio originaie di 2 dosi di Comirnaty, ha ricevuto una dose di
richiamo di Comirnaty circa 6 mesi (intervallo: 4,8-8,0 mesi) dopo la somministrazione della
seconda dose.

il profiio di sicurezza compiessivo deiia dose di richiamo si ¢ dimostrato simiie a queiio osservato
dopo 2 dosi. Le reazioni avverse piu frequenti riscontrate nei partecipanti di eta compresa fra 18 e
55 anni sono state dolore in sede di iniezione (>80%), stanchezza (>60%), cefaiea (>40%), miaigia
(>30%), brividi e artraigia (>20%).

Nello Studio 4, uno studio controllato verso placebo sulla vaccinazione di richiamo, partecipanti di eta
pari o superiore a 16 anni reclutati dallo Studio 2 hanno ricevuto una dose di richiamo di Comirnaty
(5.081 partecipanti) o placebo (5.044 partecipanti) almeno 6 mesi dopo la seconda dose di Comirnaty.
Complessivamente, i partecipanti che hanno ricevuto la dose di richiamo hanno avuto un follow-up
mediano di 2,5 mesi dalla somministrazione del richiamo alla data limite (5 ottobre 2021). Non sono
state individuate nuove reazioni avverse.

Dose di richiamo successiva alla vaccinazione primaria con un altro vaccino anti-COVID-19
autorizzato
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Tabelia 1. Reazioni avverse derivanti dagii studi clinici con Comirnaty e Comirnaty
Original/Omicron BA.1 e dall’esperienza post-autorizzativa con Comirnaty in soggetti di eta
ari o superiore a 12 anni

Classificazione per Molto Comune Non comune Raro Molto raro Non nota (la
sistemi e organi comune (=1/100, (=>1/1.000, (=1/10.000, | (<1/10.000) | frequenza non
(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) puo essere
definita sulla
base dei dati
disponibili)

Patologie del sistema Linfoadenopatia®
emolinfopoietico
Disturbi del sistema Reazioni di Anafilassi
immunitario ipersensibilita

(ad es. eruzione

cutanea, prurito,

orticaria®,

angioedema®)
Disturbi del Appetito ridotto
metabolismo e della
nutrizione
Disturbi psichiatrici Insonnia
Patologic del sistema | Cefalea Letargia Paralisi Parestesia‘,
nervoso facciale ipoestesia‘

periferica
acuta®
Patologie cardiache Miocardite?,
pericardite?

Patoiogie Diarread Nausea,
gastrointestinali vomito®
Patologie della cute Iperidrosi, Eritema
e del tessuto sudorazioni multiforme?
sottocutaneo notturne
Patologie del sistema | Artralgia, Dolore a un
muscoloscheletrico e | mialgia arto®
del tessuto
connettivo




Patologie generalie | Dolore in ATTOSSaImento | Astenia, Tumefazione
condizioni relative sede di in sede di malessere, estesa dell’arto
alla sede di iniezione, iniezione prurito in sede vaccinato®,
somministrazione stanchezza, di iniezione gonfiore del

brividi, viso#

piressia’,

tumefazione

in sede di

iniezione

a. E stata osservata una frequenza maggiore di linfoadenopatia (2,8% vs 0,4%) nei partecipanti che hanno ricevuto una

dose di richiamo nello Studio 4 rispetto ai partecipanti che hanno ricevuto 2 dosi.
Orticaria e angloedema sono claSSIﬁcate ne]la categorla di frequenza raro
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facciale periferica acuta nel gruppo trattato con placebo.
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Reazione avversa determinata successivamente all’autorizzazione all’immissione in commercio.
Riferito al braccio nel quale ¢ stata effettuata la vaccinazione.
E stata osservata una frequenza maggiore di piressia in seguito alla seconda dose rispetto alla prima dose.

Successivamente all’immissione in commercio ¢ stato segnalato gonfiore del viso in soggetti riceventi il vaccino

sottoposti in passato a iniezioni a base di filler dermici.

Descrizione di reazioni avverse selezionate

Miocardite
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L’aumento del rischio di miocardite dopo la vaccinazione con Comirnaty ¢ maggiore nei maschi piu
giovani (vedere paragrafo 4.4).

Due ampi studi farmacoepidemiologici europei hanno stimato 1’eccesso di rischio nei maschi piu

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 0,265 casi in piu (IC al 95 % 0,255-0,275) di

miocardite in maschi di eta 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 verificati 0,57 casi in
piu (IC al 95 % 0,39-0,75) di miocardite in maschi di eta compresa tra 16 e 24 anni su 10.000 rispetto

a persone non esposte.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazione del medicinale

¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del

medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite

I’ Agenzia Italiana del Farmaco Sito web: hitps://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-

avverse, includendo il numero di lotto, se disponibile.

4.9 Sovradosaggio

I dati relativi al sovradosaggio sono stati ricavati da 52 partecipanti inclusi nello studio clinico che
avevano ricevuto 58 microgrammi di Comirnaty a causa di un errore di diluizione. Nei soggetti
vaccinati non ¢ stato osservato alcun incremento della reattogenicita o delle reazioni avverse.

In caso di sovradosaggio, si raccomanda il monitoraggio delle funzioni vitali e ’eventuale trattamento

sintomatico.




proteina S intera ancorata alla membrana, con due mutazioni puntiformi a livello dell’elica centrale.

La mutazione di questi due aminoacidi in prolina stabilizza la proteina S in conformazione di
prefusione, antigenicamente preferenziale. Il vaccino induce sia una risposta anticorpale neutralizzante
chie una risposta immunitaria celiulo-mediata verso 1’antigene delie proteine spike (S), che possono
contribuire a proteggere contro COVID-19.

Efficacia

4

Comirnaiy Original/Omicron BA.1

Immunogenicita relativa del vaccino nei partecipanti di eta >55 anni — dopo una dose di richiamo di
Comirnaty Originai/Omicron BA.I (quarta dose)

In un’analisi ad interim su un sottogruppo dello Studio 4 (Sottostudio E), 610 adulti di eta superiore a
55 anni, che avevano compietato una serie di 3 dosi di Comirnaty, hanno ricevuto una dose di
richiamo (quarta dose) di uno dei seguenti vaccini: Comirnaty (30 mcg) oppure Comirnaty
Originai/Omicron BA.1 (15/15 mcg). I rapporti GMR e i tassi di sierorisposta sono stati valutati

1 mese dopo la somministrazione della dose di richiamo di Comirnaty Original/Omicron BA.1

(15/15 mcg) fino alla data limite del 16 maggio 2022, corrispondente ad un follow-up mediano di
almeno 1,7 mesi dopo il richiamo. La dose di richiamo di Comirnaty Original/Omicron BA.1

(15/15 mcg) ¢ stata somministrata da 4,7 a 11,5 mesi (mediana 6,3 mesi) dopo la terza dose.

L’obiettivo primario deli’analisi era valutare la superiorita in termini di livello dei titoli neutralizzanti
e la non inferiorita in termini di tasso di sierorisposta della risposta immunitaria anti-Omicron indotta
da una dose di Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 mcg) rispetto alia risposta innescata da una

dose di Comirnaty (30 mcg) somministrata come quarta dose in partecipanti di eta superiore a 55 anni
precedentemente esposti a Comirnaty.

La superiorita di Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 mcg) rispetto a Comirnaty (30 mcg) €
stata raggiunta, poiché il limite inferiore dell’IC al 95% a due code per il rapporto della media
geometrica (GMR) ¢ risultato >1 (Tabella 2).

La sierorisposta era definita come il raggiungimento di un aumento >4 volte rispetto al basale (prima
della somministrazione del vaccino in studio). Se la misurazione al basale ¢ al di sotto del LLOQ, si
considera sierorisposta un risultato >4 x LLOQ ad una misurazione post-vaccinazione.

La differenza nelle percentuali dei partecipanti che avevano raggiunto una sierorisposta alla variante
Omicron tra il gruppo trattato con Comirnaty Original/Omicron BA.1 (71,6%) e il gruppo trattato con
Comirnaty (57%) ¢ stata pari a 14,6% (IC al 95% a due code: 4,0%; 24,9%). Pertanto, il criterio di
non inferiorita ¢ risultato soddisfatto.



Punto
temporai
Gruppo di vaccino edi

(come da campiona GMT GMR
Saggio randomizzazione) mento® | N° | (IC al 95%°) |(IC al 95%")
Saggio di Comirnaty 455,8
neutralizzazione di (30 meg) 1 mese 163 | (365.,9; 567,6)
SARS-CoV-2 - Comirnaty
Omicron BA.1 - Original/Omicron BA.1 711,0 1,56
NTS50 (titolo) (15/15 meg) Imese | 178 | (588.3;859,2) | (1,17;2,08)

Comirnaty 5998,1
Saggio di (30 mcg) (5223,6;
neutralizzazione di 1 mese 182 6887.4)
SARS-CoV-2 — Comirnaty 5933,2
ceppo di riferimento | Original/Omicron BA.1 (5188.2; 0,99
- NT50 (titolo) (15/15 meg) I mese | 186 6785.,2) (0,82; 1,20)

Abbreviazioni: anti-N = anti-nucleoproteina di SARS-CoV-2; IC = intervallo di confidenza; GMR = rapporto
della media geometrica; GMT = media geometrica dei titoli anticorpali; LLOQ = limite inferiore di
quantificazione; NAAT = test di amplificazione degli acidi nucleici; NT50 = titolo neutralizzante al 50%;
SARS-CoV-2 = coronavirus-2 da sindrome respiratoria acuta severa.

Nota: sottogruppo di immunogenicita = un campione casuale di 230 partecipanti in ciascun gruppo di vaccino,

selezionato dalla coorte allargata.

Nota: nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologica (prima della raccolta

del campione di sangue effettuata i mese dopo Ia somministrazione del vaccino in studio) di infezione pregressa

da SARS-CoV-2 (cio¢ esito negativo del test {sierologico] per anticorpi anti-N alla visita per la
somministrazione del vaccino in studio e alla visita effettuata 1 mese dopo la vaccinazione, e con NAAT

[tampone nasale] negativo alla visita per la somministrazione del vaccino in studio e a ogni visita non

programmata prima della raccolta del campione di sangue effettuata 1 mese dopo la somministrazione del

vaccino in studio) e con anamnesi negativa per COVID-19.

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

b. n=numero di partecipanti con risultati validi e confermati per il saggio specificato in corrispondenza dello
specifico punto temporale di campionamento.

c. Il calcolo dei GMT e degli IC al 95% a 2 code ¢ stato effettuato elevando a potenza la media logaritmica dei
titoli e gli IC corrispondenti (in base alla distribuzione t di Student). I risultati dei saggi inferiori al LLOQ
sono stati fissati a 0,5 x LLOQ.

d. Il calcolo dei GMR e degli IC al 95% a 2 code ¢ stato effettuato elevando a potenza la d'fferenza media
logaritmica dei titoli (gruppo di vaccino nella riga corrispondente - Comirnaty {30 mcg]) e gli IC
corrispondenti (in base alla distribuzione t di Student).

Comirnaty 30 mcg

Lo Studio 2 ¢ uno studio multicentrico, multinazionale, randomizzato, controllato verso placebo, in
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La popolazione per I’analisi dell’endpoint primario di efficacia era composta da 36.621 partecipanti di
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18.379 nel gruppo trattato con placebo) che non avevano presentato evidenza di infezione pregressa
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7 giorni successivi alla somministrazione della seconda dose. Inolitre,
134 partecipanti erano di eta compresa fra 16 e 17 anni (66 nel gruppo trattato con vaccino a mRNA
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.616 partecipanti erano di eta >75 anni (80
nel gruppo trattato con vaccino a mRNA anti-COVID-19 e 812 nel gruppo trattato con placebo).

Al momento dell’analisi di efficacia primaria, i partecipanti erano stati seguiti per monitorare

AANYTITY 10

I’ msorgenza di COVID-19 sintomatica per

2.214 persone/anno in totale nel gruppo trattato con

vaccino a mRNA anti-COVID-19, e per 2.222 persone/anno in totale nel gruppo trattato con placebo.

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

AANTYTTITN 10

nei partec1pant1 a rischio di COVID-19 severa, compresi quelli con 1 o pit comorbilita suscettibili di
aumentare ii rischio di COVID-19 severa (ad es. asma, indice di massa corporea (iMC) >30 kg/m?,
malattia polmonare cronica, diabete mellito, ipertensione).

s o0

1

e informazioni suii’efficacia dei vaccino sono presentate neiia Tabeiia 3.

Tabella 3. Efficacia del vaccino — Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni
successivi alla somministrazione della dose 2 per sottogruppo di eta — soggetti senza
evidenza di infezione entro i 7 giorni successivi alla somministrazione della

dose 2 — popolazione valutabile ai fini dell’efficacia (7 giorni)

Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni successivi alla somministrazione della
dose 2 in soggetti senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2*

Vaccino a mRNA
anti-COVID-19 Placebo
N*=18.198 N*=18.325 % di efficacia del
Sottogruppo Casi Casi vaccino
n1® n1® (IC al 95%)¢
Durata della Durata della
sorveglianza® (n2%) | sorveglianza® (n2%)
Tutti i partecipanti 8 162 95.0
2,214 (17.411) 2,222 (17.511) (90,0, 97,9)
16-64 anni 7 143 95,1
1,706 (13.549) 1,710 (13.618) (89,6; 98.1)
>65 anni 1 19 94,7
0,508 (3.848) 0,511 (3.880) (66,75 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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0,102 (774) 0,106 (785) (-13.1; 100,0)
Nota: i casi confermati sono stati stabiliti utilizzando Ia tecnica della reazione a catena della polimerasi inversa
(Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT PCR), e in base alla presenza di aimeno I sintomo
compatibile con COVID-19. [*Definizione di “caso”: (presenza di aimeno un sintomo tra i seguenti) febbre,
tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro affannoso di nuova insorgenza o peggiorato, brividi, dolore
muscolare di nuova insorgenza o peggiorato, perdita del gusto o dell’olfatto di nuova insorgenza, mal di gola,

diarrea o vomito].

*  Nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologica (entro i 7 giorni
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er anticorpi anti-N alla visita 1, e SARS-CoV-2 non rilevato mediante test di
leici (NA AC'") [tampone nasa!e] a!!e visite 1 e 2) e con NAAT (tampone nasa

numero d p rtecmantl el gruppo sp emf“ cato.
. nl =numero di partecipanti che rlspondevano alla definizione dell’endpoint.

c. Durata totale della sorveglianza espressa in 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti all’interno di ciascun gruppo a rischio per I’endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 parte dai 7 giorni successivi alla somministrazione della dose 2 fino alla fine del periodo di
sorveglianza.
n2 = numero di partecipanti a rischio per ‘lsendpoint

e. L’intervalio di confidenza (IC) a due code per i’efficacia del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il metodo
di Clopper e Pearson corretto in funzione della durata della sorveglianza. IC non aggiustato per molteplicita.

L’efficacia del vaccino a mRNA anti-COVID-19 nella prevenzion della prima insorgenza di
COVID-19 a partire da 7 giorni dopo ia somministrazione deiia seconda dose, rispetto ai piacebo, &
risultata pari al 94,6% (intervallo di confidenza al 95% compreso fra 89,6% e 97,6%) nei soggetti di

QADO X7

eta >16 anni con o senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2.

Inoitre, ie analisi per sottogruppi deli’endpoint primario di efficacia hanno dimostrato stime puntuali
di efficacia paragonabili fra sessi, etnie e fra partecipanti con comorbilita associate a un rischio elevato
di COVID-19 severa.

Sono state condotte analisi di efficacia aggiornate con ulteriori casi confermati di COVID-19 raccolti
durante il follow-up in cieco controllato verso placebo, equivalenti a un massimo di 6 mesi dopo la
somministrazione della seconda dose nella popolazione valutabile ai fini dell’efficacia.

Le informazioni aggiornate sull’efficacia del vaccino sono riportate nella Tabella 4.

Tabella 4. Efficacia del vaccino — Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni
successivi alla somministrazione della dose 2 per sottogruppo di eta — soggetti senza
evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2* entro i 7 giorni successivi alla
somministrazione della dose 2 — popolazione valutabile ai fini dell’efficacia (7 giorni)
durante il periodo di follow-up controllato verso placebo

Vaccino a mRNA
anti-COVID-19 Placebo
=20.998 2=121.096 % di efficacia del
Sottogruppo Casi Casi vaccino
n1® nl® (IC al 95%°)
Durata della Durata della
sorveglianza® (n2%) | sorveglianza® (n2%)
Tutti i partecipanti 77 850 91,3
6,247 (20.712) 6,003 (20.713) (89,0;93,2)
16-64 anni 70 710 90,6
4,859 (15.519) 4,654 (15.515) (87,9; 92,7)
>65 anni 7 124 94,5
1,233 (4.192) 1,202 (4.226) (88,3; 97,8)




65=74-anmi 6 98 941
0,994 (3.350) 0,966 (3.379) (86,6, 97.9)

>75 anni 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99.9)

Nota: i casi confermati sono stati stabiliti utilizzando Ia tecnica della reazione a catena deila polimerasi inversa
(Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT PCR), e in base alla presenza di almeno 1 sintomo
compatibile con COVID-19 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro
affannoso di nuova insorgenza o peggiorato, brividi, dolore muscolare di nuova insorgenza o peggiorato, perdita

del gusto o dell’olfatto di nuova insorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).
*  Nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cio¢

es1to negativo del test [snerologlcoj per anticorpi anfi-N alla visita 1, € SARS- LOV -2 non I’llCV&tO mediante
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Durata totale della sorveglianza espressa in 1.000 persone/anno per il deterrnmato endpoint per tutti i
partecipanti all’interno di ciascun gruppo a rischio per 1’endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 parte dai 7 giorni successivi alla somministrazione della dose 2 fino alla fine del periodo di
sorveglianza.

d. n2 =numero di partecipanti a rischio per ’endpoint.

e. L’intervallo di confidenza (IC) al 95% a due code per I’efficacia del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il
metodo di Clopper e Pearson corretto in funzione della durata della sorveglianza.

f. Compresi i casi confermati in partecipanti di eta compresa fra 12 e 15 anni: 0 nel gruppo trattato con vaccino
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a mRNA anti-COVID-19; 16 nel gruppo trattato con piaLcUU
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Inoltre, le analisi di efficacia aggiornate per sottogruppi hanno dimostrato stime puntuali di efficacia
paragonablll fra sessi, etnie, aree geografiche, e fra partecipanti con comorbilita e obesita, associate a
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Le analisi di efficacia aggiornate degli endpoint secondari di efficacia supportavano il beneficio del
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anti-COVID-19 nella prevenzione di COVID-19 severa.

i o DN A

<
o
C
(‘h
5
o
—
7 o
£
>

11 - ,-\n»-\1 19, - ANYTTITY

A partire dai 15 mMarzo Zusi, 1 €11 Ldbld UCI debln() HC] LOH]FOHU (11 COVID-19 severa VICHC

presentata unicamente per i partec:1pant1 sia con che senza evidenza di infezione pregressa da

SARS-CoV-2 (Tabella 5), poiché ii computo dei casi di COVID-19 nei partecipanti senza infezione

pregressa da SARS-CoV-2 ¢ risultato pari a quello riscontrato nei partempantl con o senza infezione
Py DN ~AVIPL.10

pregressa (.ld SARS-CoV-2 bld nCl gruppo trattato con VdLLan a mRNA dn[l CUVID-1Y cne nCl
gruppo trattato con placebo.

Tabella 5. Efficacia del vaccino — Prima insorgenza di COVID-19 severa in soggetti con o senza
evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 in base alia definizione deiia Food
and Drug Administration (FDA)* dopo la somministrazione della dose 1 oppure a
partire da 7 giorni dopo la somministrazione della dose 2 durante il foliow-up

controllato verso placebo

Vaccino a mRNA
antl-C(? V.ID_19 Pl(a:cePo % di efficacia del
niiil n:iil vaccino
(IC al 95%°
Durata della Durata della (LalZs7%)
sorveglianza (n2") sorveglianza (n2")
Dopo la dose 1¢ 1 30 96,7




Q 4120 (NN SO Q NQQEC /7 A N ON Y. O0-ON
8.439°(22.505) 8,288°(22.435) (80,3:99.9)
7 giorni dopo la dose 2° 1 21 95,3
LN AN AN e AO /™1 I\\ faYe et
6,522¢ (21.649) 6,404# (21.730) (/v 9; 99 .9)

(Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT PCR), e in base alla presenza di almeno 1 sintomo
compatibile con COVID-19 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro
affannoso di nuova insorgenza o peggiorato, brividi, dolore muscolare di nuova insorgenza o peggiorato, perdita
del gusto o dell’olfatto di nuova insorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).

* La malattia da COVID-19 severa ¢ definita dalla FDA come COVID-19 confermata, unitamente alla presenza di
almeno uno dei seguenti fattori:

e segni clinici a riposo indicativi di una severa malattia sistemica (frequenza respiratoria >30 respiri al
mmuto frequenza cardiaca >125 battiti al mlnuto saturazione di ossigeno <93% in aria ambiente e a

}}’Ann-nr\v\t\ v\nl sangue avrtarinan a fraziana
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respiratoria [definita come necessita di ricorrere a ossigenoterapia ad alto flusso,
ventllazmne non invasiva, ventilazione meccanica oppure ossigenazione extracorporea a membrana
(ECMO)I;
e evidenza di shock (pressione arteriosa sistolica <90 mmHg, pressione arteriosa diastolica <60 mmHg o
che richieda I’'uso di farmaci vasopressori);
e disfunzione renale, epatica o neurologica acuta significativa;
e ricovero in terapia intensiva;
e decesso.
a. nl =numero di partecipanti che rispondevano alla definizione dell’endpoint.
. n2 =numero di partecipanti a rischio per I’endpoint.
c. L’intervallo di confidenza (IC) a due code per I’efficacia del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il metodo
di Clopper e Pearson corretto in funzione deiia durata deiia sorvegiianza.
d. L’efficacia ¢ stata valutata nell’intera popolazione di sicurezza disponibile dopo

intantion_to_traat modificata) cho comnrendava tiitti 1 nartacinanti randamizzati
HniwiniuviirrwTu vvan lllUUlllbulu}, viiv VUlll}Jl viiuvva tuiua 1 l_lﬂl I,\./\all_lﬂllll Lanuviiizzan

1 dose dell’intervento in studio.

e. Durata totale della sorveglianza espressa in 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti all’interno d1 ciascun gruppo a rischio per I’endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 parte dalla somministrazione della dose 1 fino alla fine del periodo di sorveglianza.

f. L’efficacia ¢ stata valutata nella popolazione valutabile ai fini dell’efficacia (7 giorni), che comprendeva tutti i
partecipanti eleggibili randomizzati all’interno della finestra temporale predefinita che hanno ricevuto
integralmente la(e) dose(i) dell’intervento in studio e non presentano altre deviazioni importanti rispetto al
protocollo, secondo quanto stabilito dal medico.

g. Durata totale della sorveglianza espressa in 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti all’interno di ciascun gruppo a rischio per r endpomt 11 periodo di tempo per il cumulo dei casi di

a dose | (popolazione
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Efficacia e immunogenicita negli adolescenti di eta compresa fra 12 e 15 anni — dopo 2 dosi

In nun’analigi iniziale dello Studio 2 condotta e adolescenti di eta comnreca fra 12 e 15 anni
in un-anaiist miziaie ¢elio StUGio £ conaotia su aaoiescentt Gt €ta compresa ira 12 € 15 annt

(corrispondente ad una durata mediana del follow-up di >2 mesi dopo la somministrazione della

ceconda dage) genza avidanza A; Fa—..n a nragragea non eaona qfati idantificati cagi tra 1
sSvvuvliua UUDU} ovilZa vviuvliizZa ul 1iuuvziviiv lJl\./sl vida, 11VII DUIIV Stall 1uvilitliivatll vasi ua 1
005 partecipanti che avevano r cevuto il vaccino, mentre si 16 casi tra i

1 sono verificati
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‘ano ricevuto placebo. La sti
(intervallo di confidenza al 95% c compreso fra753 e 100,0) ei partempantl con o senza evidenza di
lIllCLlUllC pngfeSS& bl Sono VCrlﬁC tl v bd,bl tra l 111 19 p pdllll LIIC avevano flCéVUlU ll VdLLlIlU €
18 casi tra i 1.110 partecipanti che avevano ricevuto placebo. Anche questo indica che la stima

puntuaie di efficacia ¢ pari a 100% (intervaiio di confidenza ai 95% compreso fra 78,1 e 100,0).

nia puintua

Sono state condotte anaiisi di efficacia aggiornate con uiteriori casi confermati di COVID-19 raccoiti
durante il follow-up in cieco controllato verso placebo, equivalenti a un massimo di 6 mesi dopo la
somministrazione della seconda dose nella popolazione valutabile ai fini deil’efficacia.

Nell’analisi di efficacia aggiornata dello Studio 2 condotta su adolescenti di eta compresa
fra 12 e 15 anni senza evidenza di infezione pregressa, non sono stati identificati casi tra i
1.057 partecipanti che avevano ricevuto il vaccino, mentre si sono verificati 28 casi tra i
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(intervallo di confidenza al 95% compreso fra 86,8 ¢ 100,0). Nei partecipanti con o senza evidenza di
infezione pregressa si sono verificati 0 casi tra i

ecipanti che avevano ricevuto il vaccino, e

30 casi tra i 1.109 partecipanti che avevano ricevuto placebo. Anche questo indica che la stima

puntuaie di efficacia ¢ pari a 100% (intervaiio di confidenza ai 95% compreso fra 87,5 e 100,0).

Neiio Studio 2 ¢ stata condotta un’anaiisi dei titoii degli anticorpi neutraiizzanti SARS-CoV-2 1 mese
dopo la somministrazione della dose 2 in un sottogruppo di partecipanti, selezionati in modo casuale,

che non presentavano evidenza sierologica o virologica di infezione pregressa da SARS-CoV-2fino a
1 mese dopo la somministrazione della dose 2, per confrontare la risposta negli adolescenti di eta

compresa fra 12°¢ 15 anni (n = 190) € quella nei partecipanti di eta compresa fra 16 € 25 anni

(n = 170).

1l rapporto deiia media geometrica dei titoli anticorpali (GMT) fra la fascia di eta compresa fra 12 e
15 anni e la fascia di eta compresa fra 16 e 25 anni ¢ risultato pari a 1,76, con un IC al 95% a 2 code
compreso fra 1,47 e 2,10. Pertanto, il criterio di non inferiorita fissato a 1,5 volte ¢ risultato
soddisfatto, poiché il limite inferiore dell’IC al 95% a due code per il rapporto deila media geometrica
(GMR) ¢ risultato >0,67.

Immunogenicita nei partecipanti di eta pari o superiore a 18 anni — dopo la dose di richiamo
L’efficacia di una dose di richiamo di Comirnaty si basava suila misurazione dei titoli degii anticorpi
neutralizzanti anti-SARS-CoV-2 al 50% (NT50) (USA_WA1/2020) nello Studio 2. In questo studio, la
dose di richiamo ¢ stata somministrata da 5 a 8§ mesi (mediana 7 mesi) dopo Ia seconda dose. Nello
Studio 2, le analisi dei valori di NT50 1 mese dopo la somministrazione della dose di richiamo rispetto
a |1 mese dopo la somministrazione del ciclo primario in soggetti di etd compresa fra 18 e 55 anni
senza evidenza sierologica o virologica di infezione pregressa da SARS-CoV-2 entro 1 mese dopo la
somministrazione della vaccinazione di richiamo hanno dimostrato la non inferiorita sia in termini di
rapporto della media geometrica (GMR) che di differenza nei tassi di sierorisposta. La sierorisposta in
un partecipante era definita come il raggiungimento di un aumento >4 volte del valore di NT50
rispetto al basale (prima del ciclo primario). Queste analisi sono riassunte nella Tabella 6.

Tabella 6.

Saggio di neutralizzazione di SARS-CoV-2 - NT50 (titolo)’ (SARS-CoV-2

USA_WA1/2020) — confronto in termini di GMT e tasso di sierorisposta fra 1 mese
dopo la somministrazione della dose di richiamo e 1 mese dopo la somministrazione
del ciclo primario — partecipanti di eta compresa fra 18 e 55 anni senza evidenza di
infezione entro 1 mese dopo la dose di richiamo* — popolazione sottoposta a
somministrazione della dose di richiamo, valutabile ai fini del’immunogenicita *

1 mese dopo
la dose di
richiamo/ Obiettivo di
1 mese dopo la | 1 mese dopo il | 1 mese dopo il | non inferiorita
dose di richiamo | ciclo primario | ciclo primario | raggiunto
n (IC al 95%) (IC al 95%) | (IC al 97,5%) (S/N)

Media geometrica
del titolo
neutralizzante 2466,0° 750,6° 3,29¢
al 50% (GMT") 212 | (2202,6;2760,8) | (656,2; 858,6) | (2,77;3,90) Sd
Tasso di
sierorisposta (%)
per il titolo 199° 196"
neutralizzante 99,5% 98,0% 1,5%#
al 50%°" 200° | (97,2%; 100.0%) [(95,0%; 99,5%) | (-0,7%; 3,7%") S!

Abbreviazioni: anti-N = anti-nucleoproteina di SARS-CoV-2; GMR = rapporto della media geometrica;

GMT = media geometrica dei titoli anticorpali; IC = intervallo di confidenza; LLOQ = limite inferiore di
quantificazione; NAAT = test di amplificazione degli acidi nucleici; NT50 = titolo neutralizzante al 50%;
SARS-CoV-2 = coronavirus-2 da sindrome respiratoria acuta severa; S/N = si/no.




m1croneutral1zzaz1one virale SARS CoV-2 mNeonGreen. Il saggio si a vale d1 un v1rus segnalatore
fluorescente ricavato dal cenno USA WA1/2020. e la lettura della neutralizzazione virale viene

uorescente ricavato dal ceppo USA 2020, ra della neutralizzaz rale
effettuata su cellule Vero monostratificate. 11 NTSO del campione & espresso come inverso della
diluizione del siero richiesta per neutralizzare il 50% del virus.

* Nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologica (entro 1 mese dopo
la somministrazione di una dose di richiamo di Comirnaty) di infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cio¢
esito negativo del test [sierologico] per anticorpi anti-N € SARS-CoV-2 non rilevato mediante NAAT

[tampone nasale]), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visita non programmata entro 1 mese

dopo la somministrazione della dose di richiamo.
+ Tutti i partecipanti eleggibili che avevano ricevuto 2 dosi di Comirnaty come da randomizzazione
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opo la dose i rlchlamo) e che non presentavan o altre dev1azmm
secondo quanto stabilito dal medico.

a. n = numero di partecipanti con risultati del saggio validi e confermati in corrispondenza di entrambi i
punti temporali di campionamento all’interno della finestra temporale specificata.

b. Il calcolo dei GMT e degli IC al 95% a 2 code ¢ stato effettuato elevando a potenza la media logaritmica
dei titoli e gli IC corrispondenti (in base alla distribuzione t di Student). I risultati dei saggi inferiori al
LLOQ sono stati fissati a 0,5 x LLOQ.

AN AT N -0 Y4

c. Ii calcolo dei GMR e degli IC al 97,5% a 2 code ¢ stato effettuato elevando a potenza la differenza media
logaritmica del saggio e gli IC corrispondenti (in base alla distribuzione t di Student).

d T a non inferiorita qi congidera dichiarata ge il limite infariore AAII’IF al97.5% a2 code ner il GMR &
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>0,67 e la stima puntuale del GMR ¢ >0,80.

e.  n=numero di partecipanti con risultati validi e confermati per il saggio specificato al basale, 1 mese

dopo la seconda dose e 1 mese dopo la dose di richiamo all’interno della finestra temporale specificata.
Questi valori rappresentano i denominatori per il calcolo delle percentuali.

f. Numero di partecipanti con sierorisposta per il determinato saggio in corrispondenza dello specifico
punto temporale di somministrazione/campionamento. IC a 2 code esatto basato sul metodo di Clopper
e Pearson.

g.  Differenza fra le percentuali, espressa come valore percentuale (1 mese dopo la dose di richiamo/1 mese
dopo la dose 2).

h. IC a 2 code di Wald corretto per la differenza fra le percentuali espresso come valore percentuale.

i La non inferiorita si considera dichiarata se il limite inferiore dell’IC al 97, 5% a2
percentuale ¢ >-10%.
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Efficacia relativa del vaccino nei partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni — dopo la dose di
richiamo
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, uno studio controllato verso placebo sulla dose di

richiamo condotto in circa 10.000 partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni arruolati dallo Studio 2
hQ ‘lQIllfof\ ; f‘QCI oNnn nrmof; A; p ‘,In 10 V‘Qf‘f‘f\]fl AQ nn m;n mo A; 7 (Y;(\I“nl A(\l‘\(\ I vacoinazinne AI

a valutato i casi confermati di COVID-19 raccolti da un minimo di 7 giorni dopo la vaccinazione di

richiamo alla data limite di raccolta dei dati del 5 ottobre 2021, corrispondente a
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che aveva ricevuto solo la serie primaria.

Le informazioni sull’efficacia relativa del vaccino per i partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni

con7a avidenza di infe7ziane nreocraceas da SARQ_CAV.) cann nrecentate nalla Tahella 7 ‘afficacia
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relativa del vaccino nei partecipanti con o senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 ¢

qtata del 04 69/ (intervalla di con nfidenza al 050/ ~amnracn fra 2 § o 07 Q0/) olm;la a aualla Aqgearvata
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nei partecipanti senza evidenza di infezione pregressa. I casi primari di COVID-19 osservati a partire
dai 7 oinrni anicceqqivi alla camminigtraziaone dalla vaccinaziaone di richiamao qona gtati 7 nel ormiinng
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Comirnaty e 124 nel gruppo placebo.
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successivi alla somministrazione della vaccinazione di richiamo — partecipanti di eta
pari o superiore a 16 anni senza evidenza di infezione — popoiazione vaiutabiie ai fini
deii’efficacia

Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni successivi aiia somministrazione deiia
dose di richiamo in soggetti senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
N® = 4.695 N? = 4.671 % di efficacia
Casi Casi . . e
nlb nlb relativa del vaccino
(IC al 95%")
Durata della Durata della h 7
sorveglianza® (n2%) | sorveglianza® (n2%)
Prima insorgenza di 95,3
COVID-19 a partire (89,5; 98.3)
dai 7 giorni successivi 6 123
alla somministrazione 0,823 (4.659) 0,792 (4.614)
della vaccinazione di
richiamo

Nota: i casi confermati sono stati stabiliti utilizzando la tecnica della reazione a catena della polimerasi inversa
(Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT PCR), e in base alla presenza di almeno 1 sintomo
compatibile con COVID-19 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro
affannoso di nuova insorgenza o peggiorato, brividi, dolore muscolare di nuova insorgenza o peggiorato, perdita
del gusto o dell’olfatto di nuova insorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).

*  Nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologica (entro i 7 giorni
successivi alla somministrazione della vaccinazione di richiamo) di infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cio¢
esito negativo del test [sierologico] per anticorpi anti-N alla visita 1, e SARS-CoV-2 non rilevato mediante
NAAT [tampone nasale] aila Visita 1), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visita non
programmata entro i 7 giorni successivi alla somministrazione della vaccinazione di richiamo.

PO VISR SR S, PR ot

N = numero di pal I,Cbipdill.l nel gr uppu specificato.
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Durata totale della sorveglianza espressa in 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i

partecipanti all’interno di ciascun gruppo a rischio per I’endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di

COVID-19 parte dai 7 giorni successivi alla somministrazione della vaccinazione di richiamo fino alla fine

del periodo di sorveglianza.

d. n2 =numero di partecipanti a rischio per I’endpoint.

e. Efficacia relativa del vaccino del gruppo del richiamo con Comirnaty rispetto al gruppo placebo (senza
richiamo).

f. L’intervallo di confidenza (IC) a due code per I’efficacia relativa del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il

metodo di Clopper e Pearson corretto in funzione della durata della sorveglianza.

Immunogenicita della dose di richiamo successiva alla vaccinazione primaria con un altro vaccino
anti-COVID-19 autorizzato
L’efficacia della dose di richiamo con Comirnaty (30 mcg) nei soggetti che hanno completato la
vaccinazione primaria con un aitro vaccino anti-COViD-19 autorizzato (dose di richiamo eteroioga) si
evince dai dati sull’immunogenicita di uno studio clinico indipendente in aperto di fase 1/2
(NCT04889209) condotto dai National Institutes of Health (NIH) negli Stati Uniti. In tale studio,
soggetti adulti (fascia di eta da 19 a 80 anni) che avevano completato la vaccinazione primaria con
2 dosi di Moderna 100 mcg (N = 51, eta media 54+17), una singola dose di Janssen (N = 53, eta media
48+14) o 2 dosi di Comirnaty 30 mcg (N = 50, eta media 50£18) almeno 12 settimane prima
dell’arruolamento e senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2, hanno ricevuto una dose
di richiamo con Comirnaty (30 mcg). Il richiamo con Comirnaty ha indotto un aumento del rapporto
GMR dei titoli neutralizzanti di 36, 12 e 20 volte dopo la somministrazione primaria rispettivamente
delle dosi di Janssen, Moderna e Comirnaty.

Il richiamo eterologo con Comirnaty ¢ stato inoltre valutato nello studio CoV-BOOST

(EudraCT 2021-002175-19), una sperimentazione multicentrica, randomizzata, controllata, di fase 2
sulla terza dose di richiamo del vaccino anti-COVID-19, nella quale sono stati randomizzati

107 partecipanti adulti (eta mediana 71 anni, intervallo interquartile da 54 a 77 anni) almeno 70 giorni
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richiamo eterologa con Comirnaty (n = 95).

L’Agenzia europea dei medicinali ha rinviato 1’obbligo di presentare i risultati degli studi con

A

informazioni sull’uso pediatrico).

Autorizzazione subordinata a condizioni

stato autorizzato con procedura “subordinata a condizioni”. Cio significa che
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oe ulteriori dati su questo medicinale. L.’ Agenzia europea dei medicinali esaminera
almeno annualmente le nuove informazioni su questo medicinale e il riassunto delle caratteristiche del
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D0 bau precinicl ai sicurezza

I dati preclinici non rivelano rischi particolari per I’'uomo sulla base di studi convenzionali di tossicita
a dosi ripetute e tossicita della riproduzione e dello sviluppo.

Tossicita generale

i ratti che avevano ricevuto Comirnaty per via intramuscoiare (3 dosi compiete destinate aii’uomo
somministrate una volta a settimana, che generavano livelli relativamente piu elevati nei ratti a causa
delle differenze di peso corporeo) hanno mostrato edema ed eritema in sede di iniezione, e un
incremento dei ieucociti (inciusi basofiii ed eosinofiii) compatibiie con una risposta infiammatoria,
unitamente a una vacuolizzazione degli epatociti della vena porta, senza evidenza di danno epatico.
Tutti gii effetti sono risuitati reversibili.

Genotossicita/Potenziale cancerogeno

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

Tossicita della riproduzione

La valutazione della tossicita della riproduzione e dello sviluppo ¢ stata condotta nei ratti nel corso di
uno studio combinato di fertilita e tossicita dello sviluppo, durante il quale femmine di ratto hanno
ricevuto Comirnaty per via intramuscolare prima dell’accoppiamento e durante la gestazione (4 dosi
complete destinate ali’uomo, che generavano livellii relativamente piu elevati nei ratti a causa delie
differenze di peso corporeo, somministrate dal giorno 21 precedente all’accoppiamento fino al
giorno 20 deila gestazione). Sono state osservate risposte anticorpali neutraiizzanti verso
SARS-CoV-2 nelle madri animali da prima dell’accoppiamento al termine dello studio al giorno 21
dopo la nascita, cosi come nei feti e nella prole. Non si sono verificati effetti correlati al vaccino in
termini di fertilita nelle femmine, gravidanza, sviluppo embrionale/fetale o sviluppo della prole. Non
sono disponibili dati su Comirnaty relativi al trasferimento placentare o all’escrezione nel latte
materno del vaccino.
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Colesterolo

Frometamoto
Trometamolo cloridrato

Saccarosio
Acqua per preparazioni iniettabili
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Questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali.
6.3 Periodo di validita

Flaconcino chiuso

Flaconcino congelato

12 mesi se conservato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C.

Il vaccino sara fornito congelato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C. Alla ricezione, il
vaccino congelato pud essere conservato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C oppure tra
2°Ce8°C.

Se conservate congelate a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C, ie confezioni da

10 flaconcini di vaccino possono essere scongelate a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C per
6 ore, oppure ¢ possibile scongelare i singoli flaconcini a temperatura ambiente (non superiore a

30 °C) per 30 minuti.

Flaconcino scongelato
Puo essere conservato e trasportato per 10 settimane a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C
durante il periodo di validita di 12 mesi.

e Al momento di trasferire il prodotto alla temperatura di conservazione compresa tra 2 °C e 8 °C, la
data di scadenza aggiornata deve essere scritta sulla scatoia esterna, e ii vaccino dovra essere
utilizzato o gettato entro tale data di scadenza aggiornata. La data di scadenza originale deve
essere barrata.

e Se il vaccino ¢ fornito a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C, dovra essere conservato a una
temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C. La data di scadenza riportata sulla scatola esterna deve
essere stata aggiornata per rispecchiare la data di scadenza del prodotto refrigerato e la data di
scadenza originale deve essere stata barrata.

Prima dell’uso, i flaconcini chiusi possono essere conservati fino a 12 ore a temperature comprese tra
8°Ce30°C.

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

Gestione delle escursioni termiche durante la conservazione in frigorifero

. I dati sulla stabilita indicano che il flaconcino chiuso rimane stabile per un massimo di

10 settimane se conservato a temperature comprese tra -2 °C e 2 °C, durante il periodo di
conservazione di 10 settimane a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C.
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temperature comprese tra 8 °C e 30 °C; questo intervallo di tempo comprende un massimo di
12 ore dalla prima perforazione.

Queste informazioni servono a fornire una guida per gii operatori sanitari soio in caso di escursione
termica temporanea.

Flaconcino aperto

La stabilita chimica e fisica in uso ¢ stata dimostrata per 12 ore a una temperatura compresa tra 2 °C e
30 °C, comprensive di un eventuale tempo di trasporto massimo di 6 ore. Da un punto d1 vista
microbiologico, salvo che il metodo di apertura escluda ogni rischio di contaminazione microbica, il
prodotto deve essere utilizzato immediatamente. Se non viene utilizzato immediatamente, i tempi e le
condizioni di conservazione prima del suo impiego sono di responsabilita dell’operatore.

6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in congelatore a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C.

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Durante la conservazione, ridurre al minimo 1’esposizione alla luce ambientale, ed evitare
I’esposizione alla luce solare diretta e alla luce ultravioletta.

Per le condizioni di conservazione dopo lo scongelamento e la prima apertura vedere paragrafo 6.3.
6.5 Natura e contenuto del contenitore

2,25 mL di dispersione in flaconcino multidose trasparente da 2 mL (vetro di tipo I) con tappo
(gomma bromobutilica sintetica) e capsula di chiusura rimovibile in plastica grigia con sigillo in
alluminio. Ogni flaconcino contiene 6 dosi (vedere paragrafo 6.6).

Confezioni da 10 o 195 flaconcini.

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Istruzioni per la manipolazione

Comirnaty Original/Omicron BA.1 deve essere preparato da un operatore sanitario adottando tecniche
asettiche, per garantire la sterilita della dispersione preparata.
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e Verificare che il flaconcino abbia una
capsuia di chiusura in piastica grigia e
. un bordo grigio attorno all’etichetta, e
ia che il nome dei prodotto sia Comirnaty
Original/Omicron BA.1

\ (15715 microgrammi)/dose dispersione
Comirnaty per preparazione iniettabile.

Original/ e Se 1l flaconcino ha una capsula di

Omicron BA.1 chiusura in plastica grigia e un bordo
grigio, e il nome del prodotto ¢
Comirnaty 30 microgrammi/dose
dispersione per preparazione
iniettabile, fare riferimento al riassunto
delle caratteristiche del prodotto di
questa formulazione.

e Se il flaconcino ha una capsula di
chiusura in plastica viola, fare
riferimento al riassunto delle
caratteristiche del prodotto di
Comirnaty 30 microgrammi/dose
concentrato per dispersione iniettabile.

e Se il flaconcino ha una capsula di
chiusura in plastica arancione, fare
riferimento al riassunto delle
caratteristiche del prodotto di
Comirnaty 10 microgrammi/dose
concentrato per dispersione iniettabile.

Non diluire
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Conservare per
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10 settimane a
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Se ii flaconcino muitidose viene

conservato in congeiatore, deve essere
scongelato prima dell’uso. I flaconcini
congeiati devono essere trasferiti in un
ambiente a una temperatura compresa

2-8°C,
aggiornare la

tra 2 °C ¢ § °C per scongelarsi.
Possono essere necessarie 6 ore per

data di
scadenza sulla
scatola.

scongelare una confezione da

10 flaconcini. Assicurarsi che i
flaconcini siano compietamente
scongelati prima deli’uso.

Al momento di trasferire il prodotto
alla temperatura di conservazione
compresa tra 2 °C e 8 °C, aggiornare
la data di scadenza sulla scatola.

I flaconcini chiusi possono essere
conservati a una temperatura compresa
tra 2 °C e 8 °C per un massimo di

10 settimane, senza mai superare la
data di scadenza stampata (Scad.).

In alternativa, ¢ possibile scongelare i
singoli flaconcini congelati per

30 minuti a una temperatura non
superiore a 30 °C.

Prima dell’uso, il flaconcino chiuso
puo essere conservato fino a 12 ore a
una temperatura non superiore a

30 °C. Dopo lo scongelamento, i
flaconcini possono essere maneggiati
in condizioni di luce ambientale.

Miscelare delicatamente capovolgendo
i flaconcini per 10 volte. Non agitare.
Prima della miscelazione, la
dispersione scongelata puo contenere
particelle amorfe opache, di colore da
bianco a biancastro.

Dopo la miscelazione, il vaccino deve

apparire come una dlspersmn edi
colore da bianco a biancastro nrlvn di
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particelle visibili. In presenza d1
nnrhnr—-llr—- 0 in caso di alterazione del

colore, non utilizzare il vaccino.
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Adottando tecniche asettiche, puiire ii
tappo dei flaconcino con un tampone
disinfettante monouso.

Aspirare 0,3 mL di Comirnaty
Original/Omicron BA.1.

Per estrarre 6 dosi da un singolo

.

////////////////

flaconcino, € necessario utilizzare
siringhe e/o aghi di precisione (basso
volume morto). L’insieme di siringa e
ago di precisione deve avere un
volume morto non superiore a

35 microlitri.

In caso di utilizzo di siringhe e aghi
standard, il volume residuo potrebbe
non essere sufficiente per estrarre una

b
L

sesta dose da un singolo flaconcino.

e Ogni dose deve contenere 0,3 mL di
0,3 mL di vaccino vaceino.

e Se la quantita di vaccino rimanente
all’interno del flaconcino non ¢
sufficiente a garantire una dose
completa da 0,3 mL, gettare il
flaconcino e I’eventuale volume in
eccesso.

e Annotare adeguatamente data e ora di
scadenza sul flaconcino. Gettare
I’eventuale vaccino non utilizzato
entro 12 ore dalla prima perforazione.

Smaltimento

11 medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Germania

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6]?] 9084-2121

EU/1/20/1528/006

EU/1/20/1528/007
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dei medicinali, http://www.ema.europa.eu.



' Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera Ia rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 microgrammi/50 microgrammi)/mL dispersione per
preparazione iniettabile

Vaccino a mRNA anti-COVID-19 (modificato a livello dei nucleosidi)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Tabella 1. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1: composizione qualitativa e quantitativa

Contenitore | Dose(i) Composizione per dose

Flaconcino 5 dosi

multidose da | da 0,5 mL | Una dose (0,5 mL)

2,5mL ciascuna contiene 25 microgrammi di

(capsula di elasomeran e

chiusura 25 microgrammi di

rimovibile imelasomefa?i }J'r}l/a‘cﬂcino a

blu) n)RNA'a‘nn-cuvu)' 19
(inseriti in nanoparticelle
Timi A Al A\

Flaconcino 10 dosi SR

multidose da | da 0,5 mL

5mL ciascuna

(capsula di

chiusura

rimovibile

blu)

Elasomeran ¢ un RNA messaggero (mRNA) a singola elica con capping in 5°, prodotto mediante
trascrizione in vitro senza I’ausilio di cellule (cell-firee) dai corrispondenti DNA stampo, che codifica
per la proteina virale spike (S) del SARS-CoV-2.

Imelasomeran contiene mRNA con capping in 5°, che codifica per una variante di lunghezza completa,
con formazione stabilizzata pre-fusione (K983P e V984P) ottimizzata per codone, della glicoproteina

spike (S) del SARS-CoV-2 (variante Omicron, B.1.1.529).

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersione per preparazione iniettabile
Dispersione di colore da bianco a biancastro (pH: 7,0 — 8,0).

4. INFORMAZIONI CLINICHE



L’uso di questo vaccino deve essere conforme alle raccomandazioni ufficiali.

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

A
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La dose di Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ¢ di 0,5 mL somministrata per via
intramuscolare.

Deve essere rispettato un intervallo di almeno 3 mesi tra la somministrazione di Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 e I’ultima dose precedente di un vaccino anti-COVID-19.

Spikevax bivaient Original/Omicron BA.1 ¢ indicato solo per i soggetti che hanno precedentemente
ricevuto almeno un ciclo vaccinaie primario contro COVID-19.
Per informazioni sul ciclo vaccinale primario a partire dai 12 anni di eta, consultare il riassunto delle

caratteristiche del prodotto di Spikevax 0,2 mg/mL dispersione per preparazione iniettabile.
Popolazione pediatrica
La sicurezza e ’efficacia di Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 nei bambini di eta inferiore a

12 anni non sono state ancora stabilite. Non ci sono dati disponibili.

Anziani
Non ¢ necessario alcun aggiustamento della dose nei soggetti anziani di eta > 65 anni.

Modo di somministrazione

Il vaccino deve essere somministrato per via intramuscolare. 11 sito preferito ¢ la regione deltoidea del
braccio.

Non iniettare questo vaccino per via endovenosa, sottocutanea o intradermica.
Il vaccino non deve essere miscelato nella stessa siringa con altri vaccini o medicinali.
Per le precauzioni da adottare prima della somministrazione del vaccino, vedere paragrafo 4.4.

Per le istruzioni relative a scongelamento, manipolazione e smaltimento del vaccino, vedere
paragrafo 6.6.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Tracciabilita

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

Ipersensibilita e anafilassi




E stata segnalata anafilassi in soggetti che hanno ricevuto Spikevax (Original). Devono essere sempre
immediatamente disponibili un trattamento medico e una supervisione adeguati nel caso di una
reazione anafilattica in seguito alla somministrazione del vaccino

A seguito della vaccinazione si raccomanda un’attenta osservazione per almeno 15 inuti Coloro che
manifestano una reazione anafilattica in seguito alla prima dose di Spikevax (Original) non devono

ricevere le dosi successive del vaccino.

Miocardite e pericardite

Dopo la vaccinazione con Spikevax (Original) esiste un maggiore rischio di sviluppare miocardite e
pericardite.

Queste condizioni possono svilupparsi entro pochi giorni dalla vaccinazione e si sono verificate
principalmente entro 14 giorni dalla vaccinazione. Sono state osservate piu spesso dopo la seconda
dose rispetto alla prima dose, e nei maschi piu giovani (vedere paragrafo 4.8). Il profilo di rischio
sembra simile per la seconda e la terza dose.

I dati disponibili suggeriscono che il decorso della miocardite e della pericardite dopo la vaccinazione
non ¢ diverso da quelio della miocardite o deila pericardite in generalie.

Gli operatori sanitari devono prestare attenzione ai segni e ai sintomi di miocardite e pericardite. Le
persone vaccinate devono essere istruite a rivoigersi inmediatamente ai medico qualora dopo ia
vaccinazione sviluppino sintomi indicativi di miocardite o pericardite, quali dolore toracico (acuto e
persistente), respiro affannoso o paipitazioni.

Gli operatori sanitari devono consultare le linee guida /o specialisti per diagnosticare e trattare taie
affezione.

-

Reazioni associate ail’ansia

In relazione alla vaccinazione possono verificarsi reazioni associate all’ansia, tra cui reazione
vasovagale (sincope), iperventilazione o reazioni associate allo stress, come risposta psicogena
all’iniezione dell’ago. E importante che vengano adottate precauzioni per evitare lesioni da
svenimento.

Malattia concomitante

In soggetti con malattia febbrile severa o infezione acuta ia vaccinazione deve essere posticipata. La
presenza di un’infezione minore e/o febbre di bassa entita non deve ritardare la vaccinazione.

Trombocitopenia e disturbi della coagulazione

Come per le altre iniezioni intramuscolari, il vaccino deve essere somministrato con cautela a soggetti
che ricevono terapia anticoagulante o sono affetti da trombocitopenia o da qualsiasi disturbo della
coagulazione (come I’emofilia), poiché in questi soggetti possono verificarsi sanguinamento o
formazione di ematomi in seguito alla somministrazione per via intramuscolare.

Riacutizzazioni delia sindrome da perdita capillare

Sono stati segnaiati aicuni casi di riacutizzazioni delia sindrome da perdita capiiiare (CLS) nei
primi giorni dopo la vaccinazione con Spikevax (Original). Gli operatori sanitari devono essere a
conoscenza dei segni e dei sintomi deiia CLS per riconoscere e trattare tempestivamente tale
condizione. Nei soggetti con anamnesi di CLS, la pianificazione della vaccinazione deve essere
effettuata in collaborazione con esperti medici competenti.

Soggetti immunocompromessi
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studi clinici in corso.

Limitazioni dell’efficacia del vaccino

I soggetti potrebbero non essere completamente protetti fino a 14 giorni dopo aver ricevuto la seconda
1/

dose. Come con tutti i vaccini, la vaccinazione con Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
potrebbe non proteggere tutti coloro che ricevono il vaccino.

Eccipienti con effetti noti

Sodio
Questo vaccino contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per dose da 0,5 mL, cioé essenziaimente
“senza sodio”.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione
Non sono stati effettuati studi d’interazione.

La somministrazione concomitante di Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 con altri vaccini non
¢ stata studiata.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

[ dati relativi alll’uso di Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 in gravidanza non sono ancora
disponibili.

Tuttavia, un ampio numero di dati osservazionali relativi a donne in gravidanza vaccinate con
Spikevax (Original) durante il secondo e terzo trimestre di gestazione non ha indicato un aumento di
esiti avversi in gravidanza. Sebbene i dati sugli esiti in gravidanza dopo la somministrazione del
vaccino durante il primo trimestre di gestazione siano attualmente limitati, non ¢ stato osservato un
aumento del rischio di aborti spontanei. Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o
indiretti relativamente a gravidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto o sviluppo post-natale (vedere
paragrafo 5.3). Poiché le difterenze tra Spikevax (Original) e Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 si limitano alla sequenza della proteina spike, e non vi sono differenze clinicamente importanti in
termini di reattogenicita, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 puo essere usato durante la
gravidanza.

Allattamento

I dati relativi all’uso di Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 durante 1’allattamento non sono
ancora disponibili.

Tuttavia, non si ritiene che il vaccino possa causare effetti su neonati/lattanti, dal momento che
I’esposizione sistemica a Spikevax di donne in allattamento ¢ trascurabile. I dati osservazionali relativi
a donne che hanno allattato al seno dopo la vaccinazione con Spikevax (Original) non hanno indicato
effetti avversi sui neonati/lattanti. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 puo essere usato durante
I’allattamento.
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4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 non altera o altera in modo trascurabile la capacita di

guidare veicoli e di usare nracchinari.

guidare veicoli o di usare macchinari.
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Riassunto del profilo di sicurezza

Partecipanti di eta pari o superiore a 18 anni
La sicurezza di Spikevax (Original) € stata valutata in uno studio clinico in corso di fase 3,

~

randomizzato, controliato con placebo, con osservatore in cieco condotto negli Stati Uniti su 30 351
partecipanti di eta pari o superiore a 18 anni che hanno ricevuto aimeno una dose di Spikevax
(Original) (n=15 185) o placebo (n=15 166) (NCT04470427). Al momento della vaccinazione I’eta
media delia popolazione era di 52 anni (range 18-95); 22 831 (75,2%) partecipanti erano di eta
compresa tra 18 e 64 anni e 7 520 (24,8%) partecipanti erano di eta pari o superiore a 65 anni.

Le reazioni avverse pill comunemente segnalate sono state: dolore in sede di iniezione

(92%), stanchezza (70%), cefalea (64,7%), miaigia (61,5%), artralgia (46,4%), brividi (45,4%),
nausea/vomito (23%), tumefazione/dolorabilita ascellare (19,8%), febbre (15,5%), tumefazione
(14,7%) e arrossamento (10%) in sede di iniezione. Le reazioni avverse sono state normaimente di
intensita lieve o moderata e si sono risolte entro pochi giorni. Una frequenza leggermente inferiore di
eventi di reattogenicita ¢ stata associata all’eta piu avanzata.

Compiessivamente, 1’incidenza di aicune reazioni avverse ¢ stata piu elevata nei gruppi di eta
inferiore: I’incidenza di tumefazione/dolorabilita ascellare, stanchezza, cefalea, mialgia, artralgia,
brividi, nausea/vomito e febbre & stata maggiore negii aduiti di etd compresa tra 18 e <65 anni rispetto
a quelli di eta >65 anni. Le reazioni avverse sistemiche e locali sono state segnalate piu
frequentemente dopo ia Dose 2 piuttosto che dopo ia Dose 1.

Adolescenti di eta compresa tra 12 e 17 anni

I dati di sicurezza per Spikevax (Original) negli adolescenti sono stati acquisiti da uno studio clinico in
corso di fase 2/3, randomizzato, controiiato con piacebo, con osservatore in cieco condotto negii Stati
Uniti su 3 726 partecipanti di eta compresa tra 12 e 17 anni che hanno ricevuto almeno una dose di
Spikevax (Originai) (n=2 486) o placebo (n=1 240) (NTC04649151). Le caratteristiche demografiche
dei partecipanti che hanno ricevuto Spikevax (Original) e di coloro che hanno ricevuto il placebo erano
simili.

Le reazioni avverse piu frequenti negli adolescenti di eta compresa tra 12 e 17 anni sono state: doiore
in sede di iniezione (97%), cefalea (78%), stanchezza (75%), mialgia (54%), brividi (49%),
tumefazione/dolorabilita ascellare (35%), artralgia (35%), nausea/vomito (29%), tumefazione in sede
di iniezione (28%), eritema in sede di iniezione (26%) e febbre (14%).

Bambini di eta compresa tra 6 e 11 anni

[ dati di sicurezza per Spikevax (Original) nei bambini sono stati acquisiti da uno studio clinico in
corso di fase 2/3, diviso in due parti, randomizzato, con osservatore in cieco, condotto negli Stati Uniti
e in Canada (NCT04796896). La prima parte dello studio, una fase in aperto di valutazione deiia
sicurezza e dell’immunogenicita e di determinazione della dose, ha incluso 380 partecipanti di eta
compresa tra 6 ¢ 11 anni che hanno ricevuto almeno una dose (0,25 mL) di Spikevax (Original). La
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tumefazione/dolorabilita ascellare (27,0%), febbre (25,7%), eritema in sede di iniezione (24,0%),
. e S0, . 304y,

Tabella u'e le reazioni avverse derivanti dagli studi clinici e dali’esperienza post-autorizzativa in
bambini e soggettl di eta pari o0 superiore a 6 anni

Il proﬁlo di sicurezza presentato di seguito si basa sui dati ottenuti da uno studio clinico controllato

AN NC

con placebo condotto su 30 351 aduiti di eta >18 anni, da un altro studio clinico controllato con
placebo condotto su 3 726 adolescenti di eta compresa tra 12 e 17 anni, da un altro studio clinico
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condotto su 4 002 bambini di eta compresa tradel

1 anni e dali esperlenza pOSI-marKeung

Le reazioni avverse segnalate sono elencate in base aiia seguente frequenza:

/1 NN\

moito comune (>1/10)
comune (>1/100, <1/10)

non comune (>1/1 000, <1/100)
raro (>1/10 000, <1/1 000)

W a N aTs

molto raro (<1/10 000)

non nota (la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili)

A 119

All’interno di ciascun gruppo di frequenza, le reazioni avverse sono presentate in ordine di gravita

decrescente (Tabella 3).

Tabeiia 2. Reazioni avverse derivanti dagii studi clinici condotti su Spikevax (Originai) e

dall’esperienza post-autorizzativa in bambini e soggetti di eta pari o superiore a 6 anni

Classificazione per sistemi e organi
secondo MedDRA

Frequenza

Reazioni avverse

Patologie del sistema emolinfopoietico

Molto comune

Linfoadenopatia *

isturbi del sistema immunitario Non nota \Anafilassi
Ipersensibilita
Patologie del sistema nervoso Molto comune Cefalea
Non comune Capogiro
Raro Paralisi facciale periferica
acuta®*
[poestesia
Parestesia
Patologie cardiache Molto raro Miocardite
Pericardite

T\Iancpa/\/nm 1to
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Comune

Eruzione cutanea

Non nota

Eritema multiforme
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Patologie del sistenma mruscoloschetetrico Molto comune Viratgra

e del tessuto connettivo Artralgia

elative [Molto comune Dolore in sede di iniezione

Piressia

Tumefazione in sede di
iniezione

Eritema in sede di
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Comune

INon comune
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stati interessati altri linfonodi (ad es. cervicali, sovraclaveari).

**Nel corso dell’intero periodo di follow-up di sicurezza, paralisi facciale periferica acuta ¢ stata segnala in tre partecipanti
nel gruppo Spikevax (Original) e in un partecipante nel gruppo placebo. L’insorgenza nei partecipanti del gruppo vaccino &
stataa 22,28 e 32 giorni dopo la Dose 2.

***]] dolore addominale ¢ stato osservato nelia popolazione pediatrica (eta compresa tra 6 ¢ 11 anni), con una frequenza deiio
0,2% nel gruppo Spikevax (Original) e dello 0% nel gruppo placebo.

**%*]] tempo mediano all’insorgenza ¢& stato di 9 giorni dopo la prima iniezione e di 11 giorni dopo la seconda iniezione. La
durata mediana ¢ stata di 4 giorni dopo la prima iniezione e di 4 giorni dopo la seconda iniezione.

****%Sj sono verificati due eventi avversi gravi di tumefazione del viso in persone che hanno ricevuto il vaccino e avevano
una storia di iniezioni di filler dermatologici. L’insorgenza della tumefazione ¢ stata segnalata rispettivamente al giorno 1 e al
giorno 3 dopo la vaccinazione.
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questo studio, 198 partec1pant' hanno ricevuto due dosi (0,5 mL, 100 microgrammi a 1 mese di
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OPIKEVAX Divdi
La sicurezza, la reattogenicita e l’immunogen1c1ta di una dose di richiamo di Spikevax bivalent
urigii‘lal/uu ricron BA.1 sono valutate in uno studio in corso di Fase 2/3 in aperto in partecipanti di eta
pari o superlo a 18 anni (mRNA-1273-P205). In questo studio 437 partec1pant1 hanno ricevuto la
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dose di richiaimo di opmcvax bivalent Oi lglllauuuuC“O i BA.1 da 50 lllmlugla
377 partecipanti hanno ricevuto la dose di richiamo di Spikevax (Original) da 50 microgrammi.
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 aveva un profilo di reattogenicita simile a quello di
Spikevax (Original) somministrato come seconda dose di richiamo. Anche la frequenza delle reazioni
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Descrizione di reazioni avverse selezionate

Miocardite

L’aumento del rischio di miocardite dopo la vaccinazione con Spikevax (Original) ¢ maggiore nei
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Due dmpl studi ldrmdwcplucmlologlu curopcl hanno stimato I’eccesso di rischio nei maschi piu
giovani aopo la seconda dose di opmevax (urlglnal ). Uno studio ha mostrato che, in una finesira
temporale di 7 giorni aopo ia seconda dose, si sono verificati circa 1,316 casi in piu (iC ai 95 % 1,299-
1,333) di miocardite in maschi di eta compresa tra 12 e 29 anni su 10 000 rispetto a persone non
esposte. In un altro studio, in una finestra temporaie di 28 giorni dopo la seconda dose, si sono
verificati 1,88 casi in piu (IC al 95 % 0,956-2,804) di miocardite in maschi di etd compresa tra 16 e
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24 anni su 10 000 rlspeuo a persone non eSpOSIe

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnaiazione riportato neii’aliegato V, inciudendo ii numero di iotto (se
disponibile).

4.9 Sovradosaggio

Non ¢ stato riportato alcun caso di sovradosaggio.

In caso di sovradosaggio, si raccomanda il monitoraggio delle funzioni vitali e un eventuale
trattamento sintomatico.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: vaccino, altri vaccini antivirali, codice ATC: J07BX03

Meccanismo d’azione

Spikevax (elasomeran) e Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (elasomeran/imelasomeran) contengono

entrambi mRNA inserito in nanoparticelle lipidiche. L’mRNA codifica per la proteina spike intera del
SARS-CoV-2 modificata tramite 2 sostituzioni proliniche all’interno del dominio di ripetizione a sette
peptidi (S-2P) per stabilizzarla in conformazione di pre-fusione. A seguito dell’iniezione
intramuscolare, le cellule nella sede d’iniezione e i linfonodi drenanti assorbono le nanoparticelle
lipidiche riuscendo a rilasciare al loro interno la sequenza di mRNA per la traduzione in proteina
virale. L'mRNA veicolato non entra nel nucleo cellulare né interagisce con il genoma; non ¢ replicante
e la sua espressione ¢ transitoria, principalmente a opera delle cellule dendritiche e dei macrofagi dei
seni subcapsulari. La proteina spike del SARS-CoV-2, espressa e legata alla membrana, viene quindi
riconosciuta dalle cellule immunitarie come antigene estraneo. Cio induce una risposta sia delle cellule
T che delle cellule B che generano anticorpi neutralizzanti, i quali possono contribuire alla protezione
contro COVID-19.
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La sicurezza, la reattogenicita e I’immunogenicita di una dose di richiamo di Spikevax bivaient
Original/Omicron BA.1 sono valutate in uno studio in corso di Fase 2/3 in aperto in partecipanti di eta

par1 o supertore a 18 ann1 (MRNA-1273-P205). In questo studio 437 partecipanti hanno ricevuto la
dose di richiamo con Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 50 microgrammi, mentre

377 partecipanti hanno ricevuto la dose di richiamo con Spikevax (Original) 50 microgrammi.

Lo Studio P205 Parte G ha valutato la sicurezza, la reattogenicita e I’immunogenicita di Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 somministrato come seconda dose di richiamo in adulti che avevano
ricevuto precedentemente 2 dosi di Spikevax (Original) (100 microgrammi) come ciclo primario e una
dose di richiamo di Spikevax (Original) (50 microgrammi) almeno 3 mesi prima dell'arruolamento.
Nello Studio P205 Parte F, i partecipanti hanno ricevuto Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
(50 microgrammi) come seconda dose di richiamo, mentre il gruppo della parte F funge da gruppo di
confronto all'interno dello studio per il gruppo Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1.

In questo studio, 'analisi di immunogenicita era basata sul set di immunogenicita primaria che
comprende partecipanti senza evidenza di infezione da SARS-CoV-2 al basale (prima del richiamo).
Nell'analisi primaria, il titolo della media geometrica (GMT) stimato dell'anticorpo neutralizzante di
SARS-CoV-2 originario e il corrispondente IC al 95% era di 6 422,3 (5 990,1; 6 885,7) e 5 286,6

(4 887,1; 5 718,9) 28 giorni dopo le dosi di richiamo rispettivamente di Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 e Spikevax (Original). Questo GMT rappresenta il rapporto tra la risposta di
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 e Spikevax (Original) contro il ceppo SARS COV-2
ancestrale (D614G). Il GMR (IC al 97,5%) era di 1,22 (1,08; 1,37) e soddisfaceva il criterio pre-
specificato di non inferiorita (limite inferiore di IC al 97,5% >0,67).

I GMT stimati dell'anticorpo neutralizzante contro Omicron BA.1 al Giorno 29 erano 2 479,9 (2 264,5;
2 7!4 R\ el421 '7 (] 283.0: 1 474 A\ rispettivamente nei nrnnnl di richiamo con Qnul{pvav bivalent
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Orlglnal/Omlcron BA le Splkevax (Orlglnal) I GMR (IC al 97 ,5%) eradi 1,75 (1,49, 2,04) e
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placebo, con osservatore in cieco (N CT04470427) che ha escluso soggetti 1mmun0c0mpr0me551 o che
avevano lleVUlU l"llllull()s()ppless()ll lngll Ulllllll O lllel IIUIILIIC pal_teclpdllll lll gldVludllLd O COn una
storia nota di infezione da SARS-CoV-2. Non sono stati esclusi i partecipanti con malattia da HIV
stabile. I vaccini antinfluenzali potevano essere somministrati 14 giorni prima o 14 giorni dopo
qualsiasi dose di Spikevax (Original). Era inoltre richiesto che i partecipanti rispettassero un intervallo
minimo di 3 mesi dopo aver ricevuto emocomponenti/plasmaderivati o immunoglobuline prima dello
studio per poter ricevere placebo oppure Spikevax (Original).

Sono stati osservati 30.351 soggetti in totale, per un periodo mediano di 92 giorni (range: 1-122), per

AN TTT

I’ 1nsorgenza di COVID-19.

La popolazione per I’analisi di efficacia primaria (di seguito indicata come serie di analisi per
protocollo, PPS) ha compreso 28 207 soggetti che hanno ricevuto Spikevax (Original) (n=14 134) o
placebo (n=14 073) e che erano negativi al SARS-CoV-2 ai basale. La popolazione dello studio per ia
PPS era per il 47,4% di sesso femminile e per il 52,6% di sesso maschile, per il 79,5% bianca, per il
9,7% di etnia afro-americana, per il 4,6% asiatica e per il 6,2% di altre etnie. il 19,7% dei partecipanti
si era identificato come ispanico o latino. L.’eta mediana dei soggetti era di 53 anni (range: 18-94). Per

I’inclusione nella PPS era consentita una finestra di dosaggio da -7 a +14 giorni per la



il vaccino ha ricevuto la seconda dose da 25 a 35 gloml dopo la dose 1 (corrispondenti a una finestra

e e

da -3 a +7 giomi intorno all’intervallo di 28 giormni).
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suddivisa per principali gruppi di eta, ¢ presentata neil

dalla severita a partire da 14 giorni dopo la somministrazione della 2* dose — serie di analisi per

—protocollo

Spikevax (Original) Placebo
Casi di Tasso di Tasso di
Gruppo di o incidenza di Casidi | incidenza di | % di efficacia
Soggetti |COVID- Soggetti
eta (amni) | Yo |COVID-19 per| 88| COVID-19| COVID-19 per| get vaceino (IC
n 1 000 anni- n 1 000 anni- al 95%)*
persona persona
Tutti 14 134 11 3,328 14 073 185 56,510 94,1
(=18) (89,3-96,8)**
da18a<65 | 10551 7 2,875 10 521 156 64,625 95,6
(90,6-97,9)
>65 3583 4 4,595 3552 29 33,728 86,4
(61.4. 95.2)
\V Eorsy Sd9s)
o
da >65a <75 2953 4 5,586 2 864 22 31,744 824/0
’ ’ (48,9, 93.9)
>75 630 0 0 688 7 41,968 100%
- > (NV, 100)

# COVID-19: malattia sintomatica che ha richiesto un risultato positivo al test RT-PCR e almeno 2 sintomi
sistemici o 1 sintomo respiratorio. Casi con esordio a partire da 14 giorni dopo la somministrazione della 2?
dose

* Efficacia del vaccino e intervallo di confidenza (IC) al 95% ottenuti dal modello dei rischi proporzionali di
Cox stratificato.

*%1( nan aocoingtatn ner mr\lh:
v 0N aggiusiaid per moine

un’analisi ad interim basata su meno casi di COVID-19, non riportata in questa sede.

Tra tutti i soggetti della popolazione PPS non sono stati segnalati casi severi di COVID-19 nel gruppo
del vaccino rlqneﬁn a 30 casi dei 185 (16%) qeonalatl nel gruppo nla(‘(—rhn Dei 30 narte(‘mantl con

malattia di grado severo, 9 sono stati ricoverati, di cui 2 in un reparto di terapia intensiva. La maggior
parte dei restanti casi severi soddisfaceva solo il criterio della saturazione dell’ ncclopnn (Qnﬂ')\ per la
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deﬁmzlone della malattia di grado severo (SpO, <93% in aria ambiente).

L’efficacia vaccinale di Spikevax (Original) nella prevenzione di COVID-19, indipendentemente da

an(‘PdPI‘IfP infezione da SARS-CoV-2 (Qfﬂhlllfﬂ tramite test Qlf-rnlnmr‘n e tampone nﬂqnfﬂrlnopn al

basale) a partire da 14 giorni dopo la Dose 2 era del 93,6% (mtervallo di conﬁdenza al 95% 88,6%,

04 50/
70,370).

Inoltre, le analisi per sottogruppi dell’endpoint primario di efficacia hanno mostrato un punto di stima

dell’efficacia simile tra gruppi suddivisi per generi, gruppi etnici, nonché tra i partecipanti con
e a 1nn a!te rlscl‘l l'l Fﬁ\/ln ]0 l'll (TI"QI'II'\ CP\/PI"{'\

ege.n
f‘f\mf\r‘l’\lllfﬂ QCCI’\I"IQ
A assvvia 1AV UL U Vs 7 Ul auy Svvuea

VUInVivi

Lo studio condotto sugli adolescenti (NCT04649151) ¢ uno studio clinico in corso di fase 2/3,



E stata condotta un’analisi di efficacia secondaria su 3 181 partecipanti che hanno r

ice
Spikevax (Original) (n=2 139) o di placebo (n=1 042) e risultavano negativi al SARS-CoV-2 al basale

vuto 2 UUbl ul

che hanno ricevuto il placebo non sono state riscontrate differenze significative in termini demografici
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finizione di COVID-19 ¢ stata: mai ttia sintomatica che ha richiesto un risultato positiv 0 ai test
1

a de
T-PCR e almeno 2 sintomi sistemici o 1 sintomo respiratorio. Casi con esordio a partire da 14 giorni
opo la somministrazione delia seconda dose.
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Sono stati identificati zero casi sintomatici di COVID-19 nel gruppo Spikevax (Original) e 4 casi
sintomatici di COVID-19 nel gruppo placebo.



adulti. 1 soggetti non presentavano evidenze virologiche o immunologiche di pregressa infezione da

SARS-CoV-2 al basale. 1 1 rapporto delle medie geometriche (GMR) dei titoli di anticorpi

ot et > e 17 o ) ot

18 e 25 anni ¢& stato pari a 1,08 (lC al 95%: 0,94 - 1,24). La differenza tra i tassi di sieroconversione e

dell’IC al 95% per GMR > 0 67 e 11m1te inferiore dell’IC al 95% per la differenza tra i tassi di

1N0/\

sieroconversione > -10 70).

Efficacia clinica nei bambini di eia compresa ira 6 ¢ 11 anni

Lo studio condotto sulla popolazione pediatrica ¢ uno studio clinico in corso di fase 2/3, randomizzato,
controliato con placebo, con osservatore in cieco volto a valutare la sicurezza, la reattogenicita e
I’efficacia di Spikevax (Original) in bambini di eta compresa tra 6 e 11 anni negli Stati Uniti e in
Canada (NCT04796896). Sono stati esciusi dallo studio i partecipanti con anamnesi nota di infezione
da SARS-CoV-2. In totale, 4 011 partecipanti sono stati randomizzati in rapporto 3:1 aricevere 2 dosi

119

di Spikevax (Original) o di placebo (soiuzione fisiologica) a distanza di 1 mese i’una dali’altra.

E stata condotta un’analisi di efficacia secondaria per valutare tutti i casi confermati di COVID-19
sommati sino alla data del cut-off dei dati del 10 novembre 2021 su 3 497 partecipanti che avevano
ricevuto due dosi (0,25 mL ai mesi 0 e 1) di Spikevax (urlgmal) (n=2 644) o di piacebo (n=853) e che
risultavano negativi al SARS-CoV-2 al basale nella serie di analisi per protocollo. Tra i partecipanti
che hanno ricevuto Spikevax (Original) e coloro che hanno ricevuto il placebo non sono state
riscontrate differenze rilevanti in termini demografici.

La definizione di COVID-19 ¢ stata: maiattia sintomatica che richiede un risuitato positivo al test
RT-PCR e almeno 2 sintomi sistemici o 1 sintomo respiratorio. I casi sono quelli con esordio a partire
da 14 giorni dopo la somministrazione della seconda dose.

Sono stati identificati tre casi di COVID-19 (0,1%) nel gruppo Spikevax (Original) e quattro casi di

COVID-19 (0,5%) nel gruppo piacebo.

Immunogenicita nei bambini di eta compresa tra 6 e 11 anni

Un’analisi voita a valutare i tassi di sieroconversione e i titoli neutralizzanti al 50% contro SARS-
CoV-2 28 giorni dopo la Dose 2 ¢ stata eseguita in un sottogruppo di bambini di eta compresa tra 6 e
11 anni (n=319) nello studio condotto sulla popolazione pediatrica e nei partecipanti di etd compresa
tra 18 e 25 anni (n=295) nello studio condotto sugli adulti. I soggetti non presentavano evidenze
virologiche o 1mmun010glcne di pregressa infezione da SARS-CoV-2 al basaie. Ii GMR dei titoii di
anticorpi neutralizzanti nei bambini di eta compresa tra 6 e 11 anni rispetto ai soggetti di eta compresa
tra 18 e 25 anni ¢ stato pari a 1,239 (IC al 95%: 1,072 - 1,432). La differenza tra i tassi di
sieroconversione ¢ stata dello 0,1% (IC al 95%: -1,9 - 2,1). Sono stati soddisfatti i criteri di

non inferiorita (limite inferiore deii’IC ai 95% per GMR > 0,67 e limite inferiore deii’IC ai 95% per ia
differenza tra i tassi di sieroconversione > -10%).

Immunogenicita nei partecipanti di eta pari o superiore a 18 anni - dopo la dose di richiamo

(0,25 mL, 50 microgrammi)

La sicurezza, la reattogenicita e I’immunogenicita di una dose di richiamo di Spikevax (Original) sono
valutate in uno studio in corso di fase 2, randomizzato, con osservatore in cieco, controliato con
placebo, di conferma della dose, in partecipanti di eta pari o superiore a 18 anni (NCT04405076). In
questo studio, 198 partecipanti hanno ricevuto due dosi (0,5 mL, 100 microgrammi a 1 mese di
distanza) del vaccino Spikevax (Original) come ciclo primario. In una fase in aperto, 149 di questi
partecipanti (serie di analisi per protocollo) hanno ricevuto una singola dose di richiamo (0,25 mL,
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seconda dose (ciclo primario) rispetto a 28 giorni dopo la dose di richiamo

Immunogenicita di una dose di richiamo in seguito alla vaccinazione primaria con un altro vaccino

\

La sicurezza e I’'immunogenicita di un richiamo eterologo con Spikevax (Original) sono state valutate
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tra il ciclo primario eseguito con un vaccino anti-COVID-19 basato su vettore o su RNA e I’iniezione
(,ll l"lbﬂldm() con DleCVdX (UFlglﬂdl) ¢ stato (ll 12 beﬁlmdﬂc (rdngc (ld 12 beﬁlmdﬂc a LU 9 bClllmdﬂC)
La dose di richiamo utilizzata in questo studio era di 100 microgrammi. I titoli degli anticorpi
neutralizzanti, misurati mediante un test di neutralizzazione basato su pseudovirus, sono stati
determinati prima della somministrazione al giomo le dopo la somministrazione della dose di

richiamo ai glOl‘nl i5e29. D stata dimostrata una rlSpOSIa al richiamo malpenaentemente dalia
vaccinazione prlmarla.

Sono disponibili solo dati di immunogenicita a breve termine; ia protezione a fungo termine e ia
memoria immunoiogica non sono attuaimente note.

Sicurezza e immunogenicita di sette vaccini anti-COVID-19 somministrati come terza dose (richiamo)

nel Regno Unito

COV-BOOST ¢ uno studio randomizzato di fase 2, muiticentrico, avviato da sperimentatore,
incentrato sulla vaccinazione contro COVID-19 con una terza dose di richiamo, condotto su un
sottogruppo di soggetti con lo scopo di valutare in modo approronalto I’immunologia. Sono stati
ammessi a partecipare soggetti adulti di eta pari o superiore a 30 anni, in buone condizioni di salute
(erano permesse comorbilita ben controilate di grado lieve o moderato), che avevano ricevuto due dosi
di Pfizer—BioNTech o di Oxford—AstraZeneca (prima dose nei dicembre 2020, gennaio 2021 o
febbraio 2021) e per i quali al momento dell’arruolamento erano trascorsi almeno 84 giorni dalla
somministrazione della seconda dose. Spikevax (Original) ha potenziato la risposta anticorpale e
neutraiizzante ed ¢ stato ben tolierato indipendentemente dai cicio primario. L.a dose di richiamo
utilizzata in questo studio era di 100 microgrammi. I titoli degli anticorpi neutralizzanti, misurati
mediante un test di neutralizzazione basato su pseudovirus, sono stati determinati dopo la
somministrazione della dose di richiamo al giorno 28.

Anticorpi neutralizzanti contro la variante B.1.617.2 (Delta) prima e dopo il richiamo negli adulti

I risuitati ottenuti mediante test di neutraiizzazione basato su pseudovirus (PsVNA) contro la variante
B.1.617.2 (Delta) prima del richiamo e al giorno 29 dopo il richiamo hanno evidenziato che la
somministrazione di una dose di richiamo di Spikevax (Originai) (0,25 mL, 50 microgrammi) ad aduiti
ha indotto un aumento nel numero di anticorpi neutralizzanti contro la variante Delta di 17 volte

rlspetto ai iiveiii pre- -richiamo (GMFR=17,28; IC ai 95%: 14,38 - 20,77, n= 295).

Anticorpi neutralizzanti contro la variante B.1.617.2 (Deita) nei bambini di eta compresa tra 6 e
11 anni

Campioni di siero della sottoserie di immunogenicita per protocollo (n=134) nello studio in corso sulla
popolazione pediatrica prelevati al basale e al giorno 57 sono stati esaminati mediante un PsVNA sulla
variante B.1.617.2 (Delta).

Nei bambini di etd compresa tra 6 e 11 anni, il GMFR dal basale al giorno 57 ¢ stato pari a 81,77 (IC al
95%: 70,38 - 95,00) per la variante Delta (misurato mediante PsVNA). Inoltre, il 99,3% dei bambini
ha soddisfatto Ia definizione di sieroconversione.

Anziani
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Questo medicinale ¢ stato autorizzato con proccuurd ‘subordinata a condizioni”. Cio significa che
devono essere forniti ulteriori dati su questo medicinale. L’ Agenzia europea dei medicinali esaminera
almeno annualmente le nuove informazioni su questo medicinaie ¢ il riassunto delie caratteristiche dei
prodotto (RCP) verra aggiornato, se necessario.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Non pertinente.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

I dati preclinici non rivelano nessun rischio particolare per I’uomo sulla base di studi convenzionali di
tossicita a dosi ripetute e tossicita della riproduzione e delio sviluppo.

Tossicita generale

Sono stati condotti studi di tossicita generale su ratti (che hanno ricevuto per via intramuscolare fino a
4 dosi eccedenti la dose clinica una volta ogni 2 settimane). Sono stati osservati edema ed eritema in
sede di iniezione transitori e reversibili, cosi come cambiamenti reversibili e transitorie negli esami di
laboratorio (inclusi aumenti degli eosinofili, del tempo di tromboplastina parziale attivata e dei
fibrogeni). I risultati suggeriscono che la potenziale tossicita per gli esseri umani ¢ bassa.

Genotossicita/cancerogenicita

Sono stati condotti studi di genotossicita in vitro e in vivo con il nuovo componente lipidico SM-102
del vaccino. I risultati suggeriscono che la potenziale genotossicita per gli esseri umani ¢ bassa. Non
sono stati eseguiti studi di cancerogenicita.

Tossicita riproduttiva

In uno studio sulla tossicita dello sviluppo, una formulazione vaccinale di 0,2 mL, contenente la stessa
quantita di mRNA (100 microgrammi) e altri componenti inclusi in una singola dose umana di
Spikevax (Original) ¢ stata somministrata per via intramuscolare a femmine di ratto in quattro
occasioni: nei giorni 28 e 14 prima dell’accoppiamento e nei giorni 1 e 13 della gestazione. Risposte di
anticorpi al SARS-CoV-2 erano presenti nelle future madri da prima dell’accoppiamento fino alla fine
dello studio (il giorno 21 dell’allattamento) nonché nei feti e nella prole. Non ci sono stati effetti
avversi associati al vaccino sulla fertilita femminile, sulla gravidanza né sullo sviluppo embriofetale o
postnatale della prole. Non sono disponibili dati sul trasferimento placentare o sull’escrezione nel latte
materno del vaccino Spikevax (Original).

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti



Trometamolo cloridrato
Acido acetico
Sodio acetato triidrato

Saccarosio
Acqua per preparazioni iniettabili

6.2 Incompatibilita
Questo medicinaie non deve essere misceiato con altri medicinaii né diiuito.
6.3 Periodo di validita

Flaconcino multidose chiuso

9 mesi a una temperatura compresa tra -50

Dopo la rimozione dal congelatore, il vaccino nel flaconcino chiuso puo essere conservato in

frigorifero a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C, al riparo daila iuce, per un massimo di
30 giorni.

Durante questo periodo ¢ consentito il trasporto per un massimo di 12 ore a una temperatura compresa
tra 2 °C e 8 °C (vedere paragrafo 6.4).

La stabilita chimica e fisica ¢ stata dimostrata anche per i flaconcini di vaccini chiusi se conservati per
12 mesi a una temperatura compresa tra -50 °C e -15 °C, a condizione che, una volta scongelato e
conservato a 2 °C — 8 °C, al riparo dalla luce, il flaconcino chiuso venga utilizzato entro un
massimo di 14 giorni (anziché 30 giorni se conservato a una temperatura compresa tra -50 °C e -15 °C
per 9 mesi).

Una voita scongeiato, il vaccino non deve essere ricongeiato.

W

ii vaccino nei flaconcini chiusi puo essere conservato a una temperatura compresa tra 8§ °C e 2
un massimo di 24 ore dopo che ¢ stato tolto dal congelatore.

°C per

Flaconcino multidose perforato

La stabilita chimica e fisica durante 1’utilizzo ¢ stata dimostrata per 19 ore a una temperatura compresa
tra 2 °C e 25 °C dopo la prima perforazione (entro il periodo d’uso consentito di 30 giorni o 14 giorni,
a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C e comprese 24 ore a una temperatura compresa tra 8 °C e
25 °C). Da un punto di vista microbiologico, il prodotto deve essere utilizzato immediatamente. Se il
vaccino non ¢ usato immediatamente, i tempi e le condizioni di conservazione durante I’utilizzo sono
responsabilita deil’utilizzatore.

6.4 Precauzioni particolari per Ia conservazione
Conservare congelato a una temperatura compresa tra -50 °C e -15 °C.
Conservare il flaconcino nella scatola esterna per proteggere il medicinale dalla luce.

Per le condizioni di conservazione dopo lo scongelamento e la prima apertura vedere paragrafo 6.3.

Trasporto dei flaconcini multidose scongelati a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C



massimo di 12 ore a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C (entro il periodo di validita di 30 giorni

0 14 giorni a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C), qualora non sia possibiie trasportare i
flaconcini a una temperatura compresa tra -50 °C e -15 °C. I flaconcini, una volta scongelati e

trasportati a una temperatura tra 2 °C e 8 °C, non devono essere ricongeiati e devono essere conservati
a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C fino all’utilizzo.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

2,5 mL o 5 mL di dispersione in un flaconcino multidose (in vetro di tipo 1 o equivalente o di
polimero olefinico ciclico con rivestimento a barriera interno) con tappo (in gomma clorobutilica) e
capsula di chiusura rimovibile blu con sigillo (sigillo in alluminio).

Ogni flaconcino contiene 2,5 mL o 5 mL.

Dimensione della confezione: 10 flaconcini multidose

6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

I vaccino deve essere preparato e somministrato da un operatore sanitario addestrato, utilizzando una
tecnica asettica per garantire la sterilita della dispersione.

I flaconcini sono conservati congelati a una temperatura compresa tra -50 °C e -15 °C.

Una volta scongelato, il vaccino ¢ pronto per 1’uso.

Non agitare né diluire. Far roteare delicatamente il flaconcino dopo lo scongelamento e prima di ogni
prelievo. Si consiglia di perforare il tappo ogni volta in un punto diverso.

In ogni flaconcino ¢ incluso un volume eccedente per assicurare che possano essere erogate 5 o 10 dosi
da 0,5 mL a seconda delle dimensioni del flaconcino.

Verificare che il flaconcino abbia la capsula di chiusura rimovibile blu e che il nome del prodotto sia
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1. Se il flaconcino ha la capsula di chiusura rimovibile blu e il

consultare il riassunto delle caratteristiche del prodotto per tale formulazione.

nome del prodotto & Spikevax 0,1 mg/mL dispersione per preparazione iniettabile, si prega di

Si consiglia di perforare il tappo ogni volta in un punto diverso.
In ogni flaconcino ¢ i
da 0,5 mL, a second

incluso un volume eccedente pe
a delle dimensioni del flaconcin

—

assicurare che possano essere erogate 5 o 10 dosi
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Scongelare ogni flaconcino prima dell’'uso

imrnagird del finconcine a solo scopo fustrativo
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2 ore e 30 minull in frigorfero

{entro i perdods o vaiiciia o
30 giomit & una fempertura
20 e 8°C

fasciorip s ioroncio o temp ¥
per 15 minudi prima di somminiskare

Istruzioni dopo lo scongelamento

Dopo il prelieve della prima dose

Tempo massimo ,
. .
Frigorifere o famperaturg

amblentale .

fra 2° C e 25 °C. Annotare sul f‘ehcheﬂc
del flaconcino la data e ora o
smaitimento.

Gettare i flaconcino perforato
dopo 19 ore.

l @ Hiaconcino deve essere cons
{

Fe corsenit per 12 mes © unic ISrnpeTei Sornpres
che, nm volio scongalof & consmvoll o 2 °0 « 80, alrioars diode

s devone e yiloel enlrs un mnsddme o Ngx:mi for
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Prelevare dal flaconcine clascuna dose di vaceine utilizzando un ago nuave sterle e una siingo
nuova sterile per ognl inlezione per pravenire o frosmissione di agenti infethvi do una persona ol altra.
ia dose nella sitinga deve essere ulilizzata immedictamente,

Una volto che I foconcine & stolo perforato per prelevaore la doss inbiale, i vaccine deve sssere ulilizate
immediatoments & deve essere smaliilo dopo 19 ore,

Quasiasi vaccine inutilizzate o malerole di scarto deve essere smaltito in conformitd ol requisit locall,

Non ricongelare MAT vaccine scongelate j

Spikevax bivalent Original/Omicron BA. 1 (50 meg/50 meg)/miL dispersione per preparazione iniettabile

Somministrazione

Capovolgere delicatamente il flaconcine dopo lo scongelomento e prima di ogni prelievo.
i vaccing e pronto per 'uso una volta scongelato. Non agitare o diluire.

Prima dell'iniezione, ispezionare clascuna
dose pen

T e
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colore da bianco o biancasho sig
nelflaconcino sianelasinga

fvaecihno pud contfenere particelie
dignche © rnducide coreloia ol prodotio.

Se i dosaggio non & coretto, o in presenza o
seoloriments & di aifro particolato,
nistrare § voecing,

} Vedficare | volume dela siinga

NON sy

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.
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8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/20/1507/004

11/ 1 9N/ 1 0T I0OAR

cUrT7297 10077900

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

™ 4 1.1 . 4 . . e . AN 1
bata dclia prima autoriZzazione: o gennaio Lusi
1.1 M 1
|

(6]
™ 4 N 4 A 44 1 a¥2%)
Data aci rinnovo piu recente: 4 otoore LU

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

informazioni piu dettagiiate su questo medicinaie sono disponibili sui sito web deli’Agenzia europea
dei medicinali, http://www.ema.europa.eu.
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PRODUTTORI DEL PRINCIPIO ATTiVO BIOLOGICO E
PRODUTTORI RESPONSABILI DEL RILASCIO DEI
LOTTI

ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI

DELIL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO

CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA

SETOAM QEAT T N TS INIINT N A T TRETE RATIENTATAT

L’USO SICURO ED EFFICACE DEL MEDICINALE

OBBLIGO SPECIFICO DI COMPLETARE LE ATTIVITA
POST-AUTORIZZATIVE PER L’AUTORIZZAZIONE

ALL’IMMISSIONE IN CGI MMERCIO SUBORDINATA A
CONDIZIONI
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RESPONSABILI DEL RILASCIO DEI LOTTI

LONZA AG
Lonzastrasse

3930 Visp

Q.
SVIZZCra

s ni V.40 §

ModernaTX; Inc:

One Moderna Way

AT 1 MNAA NANLAD

Norwood, MA 02062

Stati Uniti d’America

Lonza Biologics, Inc.

1TNn1 T 4 Vi 1T TN n 4 41 ATTT NHYOonNn1
101 International Drive Portsmouth, NH 03801

Stati Uniti d’America

Nome e indirizzo dei produttori responsabiii dei rilascio dei lotii

Per il flaconcino multidose

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Paseo de Europa, 50

28703 San Sebastian de los Reyes
Madrid, Spagna

Recipharm Monts
18 Rue de Montbazon
Monts, Francia 37260

Moderna Biotech Spain S.L.

Calle del Principe de Vergara 132 Plt 12
Madrid 28002

Spagna

Per la siringa preriempita

Rovi Pharma Industrial Services, S.A.
Calle Julian Camarillo n°35

Madrid 28037

Spagna

11 foglio illustrativo del medicinaie deve riportare il nome e i’indirizzo dei produttore responsabiie del
rilascio dei lotti in questione.

"ONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZO

"
@]

Medicinale soggetto a prescrizione medica.
Rilascio ufficiale dei iotti

In conformita ali’articolo 114 delila Direttiva 2001/83/CE, il rilascio ufficiale dei lotti di fabbricazione
deve essere effettuato da un laboratorio di Stato o da un laboratorio appositamente designato.



C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
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I requisiti per la presentazione degli PSUR per questo medicinale sono definiti neil’elenco delle
date di riferimento per I’Unione europea (elenco EURD) di cui all’articolo 107 quater,

—paragrafo 7, detta Direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, pubbticato sut sitoweb———

dell’Agenzia europea dei medicinali.
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Piano di gestione del rischio (RMP)

11 titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve effettuare le attivita e le azioni

1t o DA AD 4

di farmacovigiianza richieste e dettagiiate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2

ell’autorizzazione all’immissione in commercio e in ogni successivo aggiornamento approvato
1
1

[oNggoN

11 RMP aggiornato deve essere presentato:

e su richiesta dell’ Agenzia europea dei medicinali;

e ogni volta che il sistema di gestione del rischio &€ modificato, in particolare a seguito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
profilo beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di
farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).

E. OBBLIGO SPECIFICO DI COMPLETARE LE ATTIVITA POST-AUTORIZZATIVE
PER LI’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO SUBORDINATA A
CONDIZIONI

La presente autorizzazione all’immissione in commercio ¢ subordinata a condizioni; pertanto ai sensi
dell’articolo 14 a del Regolamento 726/2004/CE e successive modifiche, il titolare dell’autorizzazione
all’immissione in commercio deve completare, entro la tempistica stabilita, le seguenti attivita:

Descrizione Tempistica

Al fine di confermare I’efficacia e la sicurezza di Spikevax, il titolare 30 giugno 2023
dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve presentare la
Relazione finale dello studio clinico per lo studio mRNA- 1273-P301
randomizzato, controllato con placebo, in cieco per I’osservatore.

Al fine di confermare I’efficacia e la sicurezza di Spikevax, il titolare 31 luglio 2024
dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve presentare la
Relazione finale dello studio clinico per lo studio mRNA-1273-P203
randomizzato, controllato con placebo, in cieco per I’osservatore,
includendo la relazione bioanalitica completa.

Al fine di confermare I’efficacia di Spikevax, il titolare 31 marzo 2024
dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve presentare la
Relazione finale dello studio clinico per lo studio mRNA-1273-P204
randomizzato, controllato con placebo, in cieco per I’osservatore.




INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI

PICCOLE DIMENSIONI

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

(50 meg/50 megy/mL dispersione per preparazione iniettabile Vaccino a mRNA anti-COVID 19 (modificato a

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

Uso Intramuscolare

| 3. DATA DI SCADENZA

Scad.

I 4. NUMERO DI LOTTO

Lotto

S. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

Flaconcino multidose

T

oINS
~,0 ML




INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA ESTERNA (FLACONCINO MULTIDOSE)

1. DENOMINAZIONE DEL. MEDICINALE

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 microgrammi/50 microgrammiymL dispersione per preparazione

iniettabile Vaccino a mRNA anti-COVID-19 (modificato a livello dei nucleosidi)
elasomeran/imelasomeran

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO()
A AY

T 7 (M
111V

Ogni flaconcino muitidose contiene 5 mL. Una dose (0,5 mL) contiene 25 microgrammi di elasomeran
e 25 microgrammi di imelasomeran.

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Eccipienti lipide SM-102, colesterolo, 1,2 distearoil-sn-glicero-3 fosfocolina (DSPC), 1,2 dimiristoil-

it et 1t 1T ANNN DROANNN MINAN et SR PG PR I 5% B
rac- gllelU'.) lIlClUbblpUllClllCIlgllbUlC ZUVVU (I CLUZUVV-UIVIU), llUlIlCldlllUlU trometain U O Clordarato,

acido acetico, sodio acetato triidrato, saccarosio, acqua per preparazioni iniettabili.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Dispersione per preparazione iniettabile

10 flaconcini multidose

1GOOI viuGY

S. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Uso intramuscolare.
Leggere il foglio illustrativo prima dell'uso.

DieA0
[

Scansionare qui per il foglio illustrativo o visitare il sito www.modernacovid19global.com

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL. MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BRAMBINI

UNSANA RSN mind ASiARiBil% A NJANA L2 AL R/RIA APLRIVARFEINA

s e e g g e e




| 7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

on oy 10 0oy

Conservare in congelatore a una temperatura compresa tra -50 °C e -15 °C.
Leggere il foglio illustrativo per il periodo di validita dopo la prima apertura e per ulteriori
informazioni suiia conservazione.

Tenere il flaconcino nella confezione esterna per proteggere il medicinale dalla luce.

[y
(=]
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PRECAUZIONI PARTICOI ARI PER L.LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NE

Smaltire in conformita aila normativa locale vigente.

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

MODERNA BlOTECH SPAIN, S.L.

waliv uvi PY uUv v ux

Madrid 28002

Cnaona
[
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12. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/20/1507/004

13. NUMERO DI LOTTO

Lotto

‘ 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

| 15.  ISTRUZIONI PER L'USO




‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non appotre il Braille accettata.

‘ 17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso




INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONFEZIONAMENTI PRIMARI DI

PICCOLE DIMENSIONI

ETICHETTA DEL FLACONCINO MULTIDOSE

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.T (50 meg/50 megymL dispersione per preparazione iniettabile

Vaccino a mRNA anti-COVID 19 (modificato a livello dei nucleosidi)
elasomeran/imelasomeran
M

2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE

Uso intramuscolare

3. DATA DI SCADENZA

Scad.

| . NUMERO DI LOTTO

Lotto

| 5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

Flaconcino multidose
5 mL

6. ALTRO

[ L R T |
Sy,
r=1= = A
At o™ e S

Scansionare qui per il foglio illustrativo o visitare il sito www.modernacovid19global.com
Data/ora di smaltimento:



Foglio illustrative: informazioni per P’utilizzatore

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 micregrammi)/dose dispersione per preparazione
inicttabile
Adulti e adolescenti dai 12 anni di eta
Vaccine a mRNA anti-COVID-19 (maodificato a livello dei nucleosidi)

1 Ve i )

tozmameran/famtozmameran

VMedxcmale sottoposto a momtoraggm addlzlonale. Cid permettera la raplda 1dentxﬁcaz1one di

riscontrato durante ’assunzione d1 questo medlcmale Vedere la fine del paragrafo 4 perle
informazioni su come segnalare gli effetti indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima di ricevere questo vaccino perché contiene importanti

informazioni per lei.

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

e Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.

¢ Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio

Cos’¢ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ¢ a cosa serve
Cosa deve sapere prima di ricevere Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
Come viene somministrato Comirnaty Original/Omicron BA .4-5
Possibili effetti indesiderati
Come conservare Comirnaty Original/Omicron BA 4-5
Contenuto della confezione e altre informazioni

R N

- @

1.  Cos’¢ Comirnaty Original/Omicren BA.4-5 e a cosa serve

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5¢ un vaccino utilizzato pe r la prevenzione di COVID-19, malattia

nnnnnn - e Py - ST T, PR B ..J_J..,.AA.. s e -
causata da SARS-CoV-2. Viene sommir lbtld o agli adulti e agli adolescenti di eta pari o superiore a

12 anmni.

indicato unicamente nei soggetti che abbiano ricevuto in
na’nnnp ocontrn f‘n\/l]\ 10
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Comirnaty Ori gmal/Omxcro
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recedenza almeno un ci
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imunitario (le difese naturali dell’organismo) a produrre gli anticorpi e le
19

cellule del sangue attive contro il virus, conferendo cosi una protezione anti COVID-

Il vaccino induce il sistema in

Poiché Comirnaty Original/Omicron BA 4-5 non contiene il virus per indurre I’immunita, non pud
trasmettere COVID-19.

2. Cosa deve sapere prima di ricevere Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 non deve essere somministrato
o se ¢ allergico al principio attivo o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale

(elencati al paragrafo 6).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere prima di ricevere il vaccino se:

» ha avuto una grave reazione allergica o problemi respiratori dopo ’iniezione di un altro vaccino
o dopo avere ricevuto Comirnaty in passato;
» la procedura di vaccinazione le provoca agitazione oppure ¢ svenuto dopo un’iniezione;

o ha una malattia o un’infezione grave con febbre alta. Tuttavia, se ha una febbre lieve o

4
i



un’infezione delle vie respiratorie superiori (come un raffreddore) potra comunque ricevere la

vaccinazione;

° ha un problema di sanguinamento, una tendenza alla formazione di lividi, o se usa medicinali
per prevenire la formazione di coaguli di sangue;

e ha un sistema immunitario indebolito, a causa di una malattia come I’infezione da HIV, o di

medicinall che influenzano il sisiema Immunitario, come i corticosteroidi.

Come per tutti i vaceini, Comi aty Original/Omicron BA .4-5 potrebbe non proteggere

B ‘

completamentc tutti color lo ricevono, ¢ la durata della protezione non € nota.

E possibile che I’efficacia di Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sia inferiore nelle persone
immunocompromesse. In questi casi, dovra continuare a mantenere le precauzioni fisiche per
contribuire alla prevenzione di COVID-19. Se opportuno, inoltre, i suoi contatti stretti dovranno essere
vaccinati. Parli con il medico delle raccomandazioni piu adatte a lei.

Bambini
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 microgrammi)/dose dispersione per preparazione
iniettabile non & raccomandato nei bambini di eta inferiore a 12 anni.

Altri medicinali ¢ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
Informi il medico o il farmacista se sta usando, ha recentemente usato o potrebbe usare qualsiasi altro
medicinale, o se le € stato somministrato di recente qualsiasi altro vaccino.

Gravidanza e allattamento
Se ¢ in corso una gravidanza o se sospetta una gravidanza informi il medico, I'infermiere o il
farmacista prima di ricevere questo vaccino.

I dati relativi all’uso di Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 in gravidanza non sono ancora

dienanihili Tuttavia pn amnin nnmars At dati ralativi o Aanne in oravidanza vaceinate durants 1l
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secondo e il terzo trimestre di gestazione con il vaccino Comirnaty inizialmente autorizzato non ha

ul neonato. Anche se 1 dati relativi acli effetti sulla
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mostrato effetti negativi né s'ullu ﬂravzdanza né su
gravidanza o sul neonato dopo la vaccinazion d ante il primo trimestre di gestazione sono limitati,
non & stato osservato nessun cam h amento del rischio di aborto spontaneo. Comirnaty

uo

Original/Omicron BA.4-5 pud essere usato durant la gravidanza.

I dati relativi all’uso di Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 durante I’allattamento non sono ancora
disponibili. Tuttavia, non si ritiene che il vaccino possa causare effetti su neonati/lattanti. I dati relativi
a donne in allattamento dopo la somministrazione del vaccino Comirnaty inizialmente autorizzato non
hanno mostrato alcun rischio di effetti avversi nei neonati/lattanti. Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 puo essere usato durante 1’allattamento.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Alcuni degli effetti della vaccinazione menzionati al paragrafo 4 (Possibili effetti indesiderati) possono
influenzare temporaneamente la capacita di guidare veicoli o usare macchinari. Attenda che questi
effetti svaniscano prima di guidare veicoli o usare macchinari.



3. Come viene somministrato Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

e " 4y £} M 1/ DA A& w1 satvnt Torva 3 o

Comirnaty Original/Omicron BA 4-5 viene somministrato sotto forma di iniezione intramuscolare da
0,3 mL nella parte superiore del braccio

; bil : . .

E possibil somministrare CoA nirnaty Orzgma!/&mc.on BA 4-5 almeno 3 mesi dopo la dose pit

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 & indicato unicamente nei soggetti che abbiano ricevuto in

1 : el myratio di vagoingzl ~OVID.19

Verifichi con il medico I’idoneita a ricevere la dose di richiamo e i tempi indicati per la
somministrazione.

Per i dettagli sul ciclo primario di vaccinazione nei soggetti di eta pari o superiore a 12 anni, fare
riferimento al riassunto delle caratteristiche del prodotto di Comirnaty 30 microgrammi/dose
dispersione per preparazione iniettabile o Comirnaty 30 microgrammi/dose concentrato per
dispersione iniettabile.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di Comirnaty Original/Omicron BA 4-5, si rivolga al medico, al
farmacista o all’infermiere.

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i vaccini, Comirnaty Original/Omicron BA 4-5 puo causare effetti indesiderati sebbene non
tuite e persone i manifestino.

] stanchezza

® mal di testa
dolore muscolare
brividi

dolore articolare
diarrea

febbre

Alcuni di questi effetti indesiderati sono risultati leggermente piu frequenti negli adolescenti di eta
compresa fra 12 e 15 anni rispetto agli adulti.

Effetti indes

b-t;

derati comum pessono interessare fino a 1 persona su 10

3 el ani A d! rane Amsververbe o e s e, £5 e 1 " « 10
i indesiderati non comuni: POSSono interessare finoa 1 persona su av

® ingrossamento dei linfonodi (osservato con maggiore frequenza dopo la dose di richiamo)
malessere

dolore al braceio

insonnia

prurito nel sito di iniezione

reazioni allergiche quali eruzione cutanea o prurito

sensazione di debolezza o mancanza di energia/sonno

appetito ridotto

sudorazione eccessiva
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° sudorazione durante la notte
Effetti indesiderati rari: possono interessare fino a 1 persona su 1.000
o paresi temporanea di un iato dei viso

* reazioni allergiche quali orticaria o gonfiore del viso

Effetti indesiderati molto rari: possono interessare fino a 1 persona su 10.000

s inflammazione del muscolo cardiaco (miocardite) o infiammazione del rivestimento esterno del
cuore (pericardite) che possono causare respiro corto, palpitazioni o dolore toracico

Non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibili)
J reazione allergica grave

. gonfiore esteso del braccio vaccinato

o gonfiore del viso (gonfiore del viso pud manifestarsi in soggetti sottoposti in passato a iniezioni
cosmetiche facciali a base di filler dermici)

o reazione cutanea che causa macchie o chiazze rosse sulla pelle, che possono avere 1’aspetto di

un bersaglio o “occhio di bue” con un nucleo rosso scuro circondato da anelli rosso chiaro
(eritema multiforme)

sensazione insolita sulla pelle, come sensazione di formicolio o pizzicore (parestesia)
diminuzione delia sensibilitd, specialmente deila pelie (ipoestesia)

s

egnalazione degli effetti indesiderati

e manifesta un qua151a51 effetto indesiderato, compresi quell n elencati in questo foglio, si rivolga

I medico, al farmacista o all’infermiere. Pud inoltre segnalare g li effetti indesiderati direttamente

tramite 1’ Agenma Italiana del Farmaco Sito web: https://www.aifa.g ov.lt/content/seggaiazmm-
il
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contribuire a fomire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.
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5. Come conservare Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
Conservi questo medicinale fuori dalla vista 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 ¢ riportata sulla scatola e sull’etichetta
dopo “Scad.”. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Conservare in congelatore a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

Il vaccino sara fornito congelato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C. Allar cezwne il
vaccino congelato pud essere conservato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C oppure tra

2°Ce8°C.

Se conservate congelate a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C, le confezioni da
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10 flaconcini di vaccino possono essere scongelate a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C per
6 ore, oppure ¢ posmbﬂe scongelare i singoli flaconcini a temperatura ambiente (non superiore a

e
e 8 °C per un massimo di 10 settimane, senza mai
n e na la data di scadenza ner la
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lta scongelato, il vaccino non puo



essere ricongelato.

Prima dell’uso, i flaconcini chiusi possono essere conservati fino a 12 ore a una temperatura compresa
tra 8 °C e 30 °C.

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

Dopo la prima perforazione, conservare il vaccino a una temperatura compresa tra2 °C e 30 °C e

utilizzare entro 12 ore, comprensive di un eventuale tempo di trasporto massimo di 6 ore. Gettare il
vaccino non utilizzato.

Non usi questo vaccino se nota la presenza di particelle nella diluizione o un’alterazione del colore.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza pid. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni
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II principio attivo € un vaccino a mRNA anti-COVID-19 chiamato tozinameran/
famtozinameran. 11 ﬂaconcmo contiene 6 dosi da 0,3 mL, contenenti 15 mxcrogrammi di
tozinameran € 15 microgrammi di famtozinameran (Omicron BA.4-5) per dose.
o Gli altri componenti sono:
- ((4-idrossibutil)azanediil)bis(esano-6, 1 -diil)bis(2-esildecanoato) (ALC-0315)
—  2-[(polietilenglicole)-2000}-N,N-ditetradecilacetammide (ALC-0159)
- i,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)
- colesterolo
- trometamoio
- trometamolo cloridrato
—  saccarosio

~  acqua per preparazioni iniettabili

Cosa contiene l,()mll'ndiy Urlgmauumlcron BA.4-3
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore
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Contenuto di questo foglio

Cos’¢ Comirnaty Original/Omicron BA.1 e a cosa serve

Cosa deve sapere prima di ricevere Comirnaty Original/Omicron BA.1
Come viene somministrato Comirnaty Original/Omicron BA.1
Possibili effetti indesiderati

Come conservare Comirnaty Original/Omicron BA.1

Contenuto della confezione e altre informazioni
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1.  Cos’¢ Comirnaty Original/Omicron BA.1 e a cosa serve

Comirnaty Original/Omicron BA.1¢ un vaccino utilizzato per la prevenzione di COVID-19, malattia
causata da SARS-CoV-2. Viene somministrato agli adulti e agli adolescenti di eta pari o superiore a
12 anni.

Comimaty Original/Omicron BA.1 ¢ indicato unicamente nei soggetti che abbiano ricevuto in
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preceucn.cd almeno un ciclo pI'lH]dI'lO di vaccinazione contro COVID-19.
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Poiché Comirnaty Original/Omicron BA.1 non contiene il virus per indurre I’immunita, non pud
trasmettere COVID-19,
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2. Cosa deve sapere prima di ricevere Comirnaty Original/Omicren BA.1

Comirnaty Original/Omicron BA.1 non deve essere somministrato
o se ¢ allergico al principio attivo o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale
(elencati al paragrafo 6).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere prima di ricevere il vaccino se:

J ha avuto una grave reazione allergica o problemi respiratori dopo I’iniezione di un altro vaccino
o dopo avere ricevuto Comirnaty in passato;
° la procedura di vaccinazione le provoca agitazione oppure ¢ svenuto dopo un’iniezione;

ha una malattia o un’infezione grave con febbre alta. Tuttavia, se ha una febbre lieve o

1



un’infezione delle vie respiratorie superiori (come un raffreddore) potra comunque ricevere la
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. haun promema di sangumamento una tendenza alla formazione di lividi, o se usa medicinali
per prevenire la formazione di coaguli di sangue;

e ha un sistema immunitario indebolito, a causa di una malattia come 1’infezione da HIV, o di

medicinali che influenzano il sistema immunitario, come i corticosteroidi.
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Come per tutti i vaccini, Comirnaty Original/

T AL DOITENDE NON DIGIELIErEe COMMNISTAITNenie
tutti coloro che lo ricevono, € la durata della protezione no
E possibile che I’efficacia di Comirnaty Original/Omicron BA.1 sia inferiore nelle persone
immunocompromesse. In questi casi, dovra continuare a mantenere le precauzioni fisiche per
contribuire alla prevenzione di COVID-19. Se opportuno, inoltre, i suoi contatti stretti dovranno essere
vaccinati. Parli con il medico delle raccomandazioni pit adatte a lei.

Bambini
Comimaty Original/Omicron BA.1 (15/15 microgrammi)/dose dispersione per preparazione iniettabile
non € raccomandato nei bambini di eta inferiore a 12 anni.

Altri medicinali e Comirnaty Original/Omicron BA.1
Informi il medico o il farmacista se sta usando, ha recentemente usato o potrebbe usare qualsiasi altro
medicinale, o se Ie € stato somministrato di recente qualsiasi altro vaccino.

Gravidanza e allattamento
Se ¢ in corso una gravidanza o se sospetta una gravidanza informi il medico, I’infermiere o il
farmacista prima di ricevere questo vaccino.

I dati relativi all’uso di Comirnaty Original/Omicron BA.1 in gravidanza non sono ancora disponibili.

. . PR o 4 3 : 4 ; 1 e i1 o s
Tuttavia, un ampio numero di dati relativi a donne in gravidanza vaccinate durante il secondo ¢ il terzo

trimestre di gestazione con il vaccino Comirnaty inizialmente autorizzato non ha mostrato effetti

s .
negativi né sulla gravidanza né sul neonato. Anche se i dati relativi agli effetti sulla gravidanza o sul

neonato dopo la vaccinazione durante il primo trimestre di gestazione sono limitati, non & stato
osservato nessun cambiamento del rischio di aborto spontaneo. Comirnaty Original/Omicron BA.

puo essere usato durante la gravidanza.

[y

1 dati relativi all’'uso di Comirnaty Original/Omicron BA.1 durante 1"allattamento non sono ancora
disponibili. Tuttavia, non si ritiene che il vaccino possa causare effetti su neonati/lattanti. I dati relativi
a donne in allattamento dopo la somministrazione del vaccino Comirnaty inizialmente autorizzato non
hanno mostrato alcun rischio di effetti avversi nei neonati/lattanti. Comirnaty Original/Omicron BA.1
puo essere usato durante 1’allattamento.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Alcuni degli effetti della vaccinazione menzionati al paragrafo 4 (Possibili effetti indesiderati) possono
influenzare temporaneamente la capacita di guidare veicoli o usare macchinari. Attenda che questi
effetti svaniscano prima di guidare veicoli o usare macchinari.



3. Come viene somministrato Comirnaty Original/Omicron BA.1

B 1 L

Comimaty Original/Omicron BA.1 viene somministrato sotto forma di iniezione intramuscolare da
0,3 mL nella parte superiore del braccio.
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di un vaccino anti-COVID-19.

Comirnaty Original/Omicron BA.1 ¢ indicato unicamente nei soggetti che abbiano ricevuto in

Per 1 dettagli sul ciclo primario di vaccinazione nei soggetti di eta pari o superiore a 12 anni, fare
riferimento al riassunto delle caratteristiche del prodotto di Comirnaty 30 microgrammi/dose
dispersione per preparazione iniettabile o Comirnaty 30 microgrammi/dose concentrato per
dispersione iniettabile.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di Comirnaty Original/Omicron BA.1, si rivolga al medico, al
farmacista o all’infermiere.

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti 1 vaccini, Comirnaty Original/Omicron BA.1 puo causare effetti indesiderati sebbene non
tutte le persone li manifestino.

Effetti indesiderati moito comuni: possono interessare piu di 1 persona su 10
° nel sito di iniezione: dolore, gonfiore
o stanchezza

° mal di testa

® dolore muscolare

° brividi

dolore articolare

diarrea

. febbre

Alcuni di questi effetti indesiderati sono risultati leggermente piu frequenti negli adolescenti di eta
compresa fra 12 e 15 anni rispetto agli adulti.

Effetti indesiderati comuni: possono interessare fino a 1 persona su 10

e arrossamento nel sito di iniezione
. nausea
° vomito

Effetti indesiderati non comuni: possono interessare fino a 1 persona su 100

. ingrossamento dei linfonodi (osservato con maggiore frequenza dopo la dose di richiamo)
e maiessere

dolore al braccio

insonnia

prurito nel sito di iniezione

reazioni allergiche quali eruzione cutanea o prurito

sensazione di debolezza o mancanza di energia/sonno

appetito ridotto

® sudorazione eccessiva

e & » e 9



° sudorazione durante la notte

Effetti indesiderati rari: possono interessare fino a 1 persona su 1.000
® paresi temporanea di un lato del viso

. reazioni allergiche quali orticaria o gonfiore del viso

Effetti indesiderati molto rari: possono interessare fino a 1 persona su 10.000

° infiammazione del muscolo cardiaco (miocardite) o infiammazione del rivestimento esterno del
cuore (pericardite) che possono causare respiro corto, palpitazioni o dolore toracico

Non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibili)
. reazione allergica grave

e gonfiore esteso del braccio vaccinato

° gonfiore del viso (gonfiore del viso pud manifestarsi in soggetti sottoposti in passato a iniezioni
cosmetiche facciali a base di filler dermici)

° reazione cutanea che causa macchie o chiazze rosse sulla pelle, che possono avere 1’aspetto di

un bersaglio o “occhio di bue” con un nucleo rosso scuro circondato da anelli rosso chiaro
(eritema multiforme)

® sensazione insolita sulla pelle, come sensazione di formicolio o pizzicore (parestesia)

o diminuzione della sensibilita, specialmente della pelle (ipoestesia)

Segnaiazione degii effetti indesiderati
Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio sirivolga
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contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5. Come conservare Comirnaty Original/Omicron BA.1

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 & riportata sulla scatola e sull’etichetta
dopo “Scad.”. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giomo di quel mese.

Conservare in congelatore a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

I vaccino sara fornito congelato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C. Alla ricezione, il
vaccino congelato pud essere conservato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C oppure tra
2°Ce8°C.

Se conservate congelate a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C, le confezioni da
16 flaconcini di vaccino possono essere scongelate a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C per
6 ore, oppure ¢ possxblle scongelare i singoli flaconcini a temperatura ambiente (non superiore a
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essere ricongelato.
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Prima dell’uso. 1 flaconcini chiusi nossono essere conservati fin
www , 1 tlaconcint chiust possono essere conservati f

tra 8 °C e 30 °C.
Dopo lo scongelamento, i flaconcini possono essere maneggiati in condizioni di luce ambientale.

Dopo la prima perforazione, conservare il vaccino a una temperatura compresatra2°Ce 30 °Ce

utilizzare entro 12 ore, comprensive di un eventuale tempo di trasporto massimo di 6 ore. Gettare il
vaccino non utilizzato.

Non usi questo vaccino se nota la presenza di particelle nella diluizione o un’alterazione del colore.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza pit. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Comirnaty Original/Omicron BA.1
° 11 principio attivo € un vaccino a mRNA anti-COVID-19 chiamato tozinameran/riltozinameran.
Il flaconcino contiene 6 dosi da 0,3 mL, contenenti 15 microgrammi di tozinameran e
15 microgrammi di riltozinameran (Omicron BA.1) per dose.
o Gli altri componenti sono:
- ((4-idrossibutil)azanediil)bis(esano-6, 1-diil)bis(2-esildecanoato) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglicole)-2000]-N,N-ditetradecilacetammide (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)
- colesterolo
—  trometamolo
- trometamolo cloridrato
- saccarosio
a acqua per preparazioni iniettabili
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Foglio illustrativo: informazioni per Putilizzatore

Spikevax bivalent Origin
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Vaccino a mRNA anti-COVID-1 ( odificato a livello dei nucleosidi)
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V Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. C10 permettera la rapida identifrcazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Lei puo contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato

Tiscontrato durante 1"assunzione di questo medicinale. Vedere ta fine del paragrafo 4 per [e
informazioni su come segnalare gli effetti indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima di ricevere questo vaccino perché contiene importanti
niformazioni per lei.

- Conservi questo foglio Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.
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- Se si manifesta un qualsiasi effetto in demderato compresi quelli non elencati in questo foglio, si
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1. Cos’e Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 e a cosa serve

2. Cosa deve sapere prima di ricevere Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
3. Come viene somministrato Spikevax blvalent Original/Omicron BA.1

4. Possibili effetti indesiderati

5. Come conservare Spikevax bivalent Original/Omicron BA. 1

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

1. Cos’é Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 e a cosa serve

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 ¢ un vaccino usato per prevenire COVID-19, malattia
causata dal coronavirus SARS-CoV-2. Viene somministrato a soggetti di etd pari o superiore a 12 anni.
If principio attivo & I’acido ribonucleico messaggero (mRNA) che codifica per la proteina spike del
SARS-CoV-2. L’'mRNA ¢ inserito in nanoparticelle lipidiche contenenti il lipide SM-102.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 & destinato solo a soggetti che hanno precedentemente
ricevuto almeno un ciclo vaccinale primario contro COVID-19.

Poiché Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 non contiene il virus, non pud provocare COVID-
19.

Come funziona il vaccino

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 stimola le naturali difese dell’organismeo (il sistema
immunitario). Il vaccino induce ’organismo a produrre una protezione (anticorpi) contro il virus che
causa COVID-19. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 utilizza una sostanza chiamata acido

al/O a
ribonucleico messaggero (mnRNA) per trasportare una serie di istruzioni che le cellule del corpo
possono utilizzare per creare la proteina spike presente anche sul virus. Le cellule producono quindi

anticorpi contro la proteina splke per contnbmre a combattere il virus. In tal modo, I’organismo sara in
grado di proteggersi da COVID-19.

2. Cosa deve sapere prima di ricevere Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
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Il vaccino non deve essere somministrato se ¢ allergico al principio attivo o ad uno qualsiasi degli
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ikevax (Original) esiste un maggiore rischio di miocardite
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ericardite nﬁammazmne del rivestimento esterno del cuore) (vedere

Queste condizioni possono svilupparsi pochi giorni dopo la vaccinazione e si sono verificate
principalmente entro 14 giorni. Sono state osservate pilt spesso dopo la seconda dose rispetto alla
prima dose e nei maschi pit giovani.

Dopo la vaccinazione presti particolare attenzione ai segni di miocardite e pericardite, quali respiro
corto, palpitazioni e dolore toracico, e si rivolga immediatamente al medico in caso di comparsa di tali
sintomi.

Se rientra in una qualsiasi delle condizioni sopra descritte (o se ha dei dubbi) si rivolga al medico, al
farmacista o all’infermiere prima di ricevere Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1.

Riacutizzazioni della sindrome da perdita capiilare (CLS)

Sono stati segnalati alcuni casi di riacutizzazioni della sindrome da perdita capillare a seguito alla

vaccinazione con Spikevax (Original). Tale affezione provoca perdita di liquido da piccoli vasi

sangmgm (capillari) con conseguente rapldo gonﬁore delle braccia ¢ delle gambe aumento improvviso
S crrmrirm mrdim hadan mreeel e Can oIl on g mranmndamen Jan maanifagtata

del peso € sensazione di svciumcutu, bassa pleblUllb aculgulg,ua Se in preceacniZa na maniiesiato

eplsodn di CLS, si rivolga al medico prima della somministrazione di Spikevax bivalent
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Durata della protezione

Come con qualsiasi vaccino, la terza dose di Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 potrebbe non
proteggere completamente tutti coloro che la ricevono, né ¢ nota la durata del periodo di copertura.
Rambini

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 non & raccomandato nei bambini di et inferiore a 12 anni.

Altri medicinali e Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

Informi il medico o il farmacista se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe assumere
qualsiasi altro medicinale. Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 pud influenzare la modalita di
azione di altri medicinali e altri medicinali possono influenzare la modalita di azione di Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1.

Soggetti immunocompromessi

L’efficacia di Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 potrebbe essere inferiore nelle persone
immunocompromesse.. In tal caso, dovra continuare a prendere le precauzioni fisiche per contribuire
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a prevenire COVID-19. Se opportuno, inoltre, i suoi contatti stretti dovranno essere vaccinati. Parli
con il medico delie raccomandazioni piu adatte a lei.

Gravidanza e allattamento
Se & in corso una gravidanza o se sospetta una gravidanza, chieda consiglio al medico, all’infermiere o
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Non sono ancora disponibili dati riguardanti l'uso di Spikevax bivalent Original/Omicron BA. 1
durante 'allattamento.

n si prevedono effetti sui neonati/bam

a, non si pr bini allattati con latte materno. [ dati provenienti da
donne che allattavano con latte materno dopo la vaccinazione con Spikevax (Original) non hanno

mostrato un rischio di eventi avversi nei neonau/bambxm allattati con latte materno. Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 puo essere somministrato durante I’allattamento.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari
Eviti di guidare o di utilizzare macchinari se non si sente bene dopo la vaccinazione. Aspetti che
eventuali effetti del vaccino siano scomparsi prima di guidare o utilizzare macchinari.

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 contiene sodio
Questo medicinale contiene meno di 1 mmol (23 mg) di sodio per dose, cio¢ ¢ essenzialmente “senza
sodio”.

3. Come viene somministrato Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

La dose di Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 & di 0,5 mL somministrato almeno 3 mesi dopo

I'ultima dose precedente di un vaccino anti-COVID-19.

11 medico, il farmacista o I’infermiere iniettera il vaccino in un muscolo (iniezione intramuscolare)
nella parte superiore del braccio.

Dopo ogni iniezione del vaccino il medico, il farmacista o I’infermiere la terra sotto osservazione per
almeno 15 minuti per monitorare eventuali segni di reazione allergica

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo vaccino, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere
Spikgvm{_ bivalent Original/Omicron BA.1 & destinato esclusivamente a soggetti che hanno ricevuto in

precedenza almeno un ciclo vaccinale primario contro COVID 9

Per informazioni sul ciclo vaccinale primario a partire dai 12 anni di eta, consultare il foglio
illustrativo di Spikevax 0,2 mg/mL.

4, Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo vaccino pud causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone li
maunifestino.

Si rivolga urgentemente a un medico se manifesta uno qualsiasi dei seguenti segni e sintomi di una
reazione allergica:
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- sensazione di svenimento o stordimento
- alterazioni del battito cardiaco;

b plro dl Ldll[ 1080

- respiro sibilante;

- gonﬁore della lmgua, del viso o della gola;

I‘\""lr\ﬁ oo e

- orticaria o eruzionc cutanea;
- nausea o vomito;
dolore allo stomaco.

- nausca

- vomito

- dolore ai muscoli, alle articolazioni e rigidezza

- dolore o gonfiore in corrispondenza del sito di iniezione

- arrossamento in corrispondenza del sito di iniezione (in alcuni casi pud verificarsi all’incirca
da 9 a 11 giorni dopo ’iniezione)

- sensazione di estrema stanchezza

- brividi

- febbre

Comuni (possono riguardare fino a | persona su 10):
- diarrea
- eruzione cutanea
- eruzione cutanea o orticaria in corrispondenza del sito di iniezione (in alcuni casi possono
verificarsi all’incirca da 9 a 11 giorni dopo I’iniezione)

Non comuni (possono riguardare fino a 1 persona su 100):
- prurito in corrispondenza del sito di iniezione
- capogiro
{

- dnlare a
U a

n ctamancn
U Swlinavy

Rari (nOSIONO ri
art (possono i

A pPUsoi

i 0

- paralisi temporanea di un lato del viso

- gonfiore del viso (pud manifestarsi gonﬁme de
sottopostl a iniezioni cosmetiche facciali)

Hoddm o~ AT
- U lluLlUllC U(.«l SCHSU UL[ taitto O acua bCllblUlllLd

- sensazione insolita sulla pelle, come sensazione di formicolio o pizzicore (parestesia)

Molto rari (possono riguardare fino a 1 persona su 10 000):
- inflammazione del cuore (miocardite) o infiammazione del rivestimento esterno del cuore
(pericardite) che possono causare respiro corto, palpitazioni o dolore toracico

Frequenza non nota
- reazioni allergiche gravi con difficolta respiratorie (anafilassi)
- reazione del sistema immunitario di aumentata sensibilita o intolleranza (ipersensibilita)
- reazione cutanea che causa macchie o chiazze rosse sulla pelie, che possono avere I’aspetto di
un bersaglio 0 “occhio di bue” con un nucleo rosso scuro circondato da anelli rosso chiaro
(eritema multiforme)

- gonfiore esteso dell'arto vaccinato
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Segnaiazione degli effetti indesiderati
D I .
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5. Come conservare Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

Conservi questo vaccino fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

lata di scadenza che & riportata sull’etichetta dopo Scad. La data di
i quel mese.

Le informazioni sulla conservazione, la scadenza, I’impiego e la manipolazione sono descritte nella
sezione destinata agli operatori sanitari alla fine di questo foglio illustrativo.

Non getti alcun medicinale nell’acqua di scarico e nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come
eliminare i medicinali che non utilizza pit.. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

Tabella 1. Composizione per tipo di contenitore

Contenitore Dose(i) Composizione
Dosaggio
Spikevax bivalent Flaconcino 5 dosi
Original/Omicron BA.1 multidose da da 0,5 mbL Una _dose 0.5 mL) contiene

2,5mL ciascuna 25 microgrammi di elasomeran e
(50 meg/50 meg)/mb mainvrageamimad A imalasaniaram

{.J uu\,luglauluu Gl INSasGiicrain, un
dispersione per Flaconcino 10 dosi da vaccino a rr}RNA 'an'u-.COVID 19 (inseriti
preparazione infettabile multidose 5 mL 0,5 mL in nanoparticelle lipidiche SM-102).
clascuna

can 1Paviailis A
Wl

Elasomeran & un RNA messaggero (mnRNA) a singola elica con cappzng m 5, prodotto medlante
! ori c i

trascrizione in SCIiZa 1" ausnuio

torio
proteina virale spike (S) del SARS-CoV-2.

Imelasomeran contiene mRNA con capping in 5°, che codifica per una variante di lunghezza completa,
con formazione stabilizzata pre-fusione (K983P e V984P) ottimizzata per codone, della glicoproteina

LU AUNIRALIWNINING SLQUVLILLAG pPiCmils AT =7 OaT L2 L4414 -l
v 1

spike (S) del SARS-CoV-2 (variante Omicron, B.1.1.529).

Gli altri componenti sono SM-102 (eptadecano-9-il 8-{(2-idrossietil)[6-0ss0-6-
(undecilossi)esil]Jammino}ottanoato), colesterolo, 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC),
1,2-dimiristoil-rac-glicero-3-metossipolietilenglicole-2000 (PEG2000 DMG), trometamolo,
trometamolo cloridrato, acido acetico, sodio acetato triidrato, saccarosio, acqua per preparazioni
iniettabili.
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(specifica su allegato V: segnalazione degli effetti indesiderati)

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi queili non elencati in questo foglio, si rivoiga al medico, al
farmacista o all’infermiere. Puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite I’Agenzia Italiana del

Tarmaosn Qitn wah' httnoMHumw aifa onv itleantant/caonnlarianivanriani_avvares in ¥ 1
HATIRACE S0 WEO! fitiPsy/WWW.AlIA.ZOVAUCORICHUSCERAMAZIGRITEAZIONI=-aYVENSS, includendo il numero di !C{tﬂ, se

disponibile. Segnalando gli effetti indesiderati pud contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo
medicinale.




