FNOMCeO

Federazione Nazionale degli Ordini
dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri

COMUNICAZIONE N. 177
Al PRESIDENTI DEGLI OMCEO
Al PRESIDENTI DELLE CAM

Al PRESIDENTI DELLE CAO

Oggetto: Circolare Ministero della Salute 0040319-23/09/2022-DGPRE-DGPRE-P
recante “aggiornamento delle indicazioni sull’utilizzo dei vaccini a m-RNA
bivalenti”.

Cari Presidenti,

Si trasmette per opportuna conoscenza la circolare indicata in oggetto e i relativi allegati
invitando gli Ordini, nel’ambito della propria competenza territoriale, a darne la massima
diffusione in considerazione della rilevanza della fattispecie trattata.

Cordiali saluti

IL PRESIDENTE
Filippo Anelli

FILIPPO
ANELLI
29.09.2022
07:31:47
Allti GMT+00:00
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Documento informatico firmato digitalmente ai sensi del T.U. 445/2000 e del D.Lgs 82/2005

FNOMCeO Federazione Nazionale degli Ordini dei Medici Chirurghi e degli Odontoiatri
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Ufficio di Gabinetto
Sede

Dentaziana Mivila
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Ministero Economia e Finanze
mefl@pec.mef.gov.it

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

Ministero della Cultura

mbac-udem@mailcert.beniculturali.it

Ministero del Turismo
ufficiodigabinetto.turismo(@pec.it

Ministero della Difesa Ispettorato Generale della Sanita
Militare

stamadifesa@postacert.difesa.it

Ministero dell’Istruzione

uffgabinetto@postacert.istruzione.it
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uffgabinetto@postacert.istruzione. it

Ministero dell’T

gabinetto. nmtm@nec interno.it

Ministero della Giustizia
capo.gabinetto@giustiziacert.it
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A PRFVF‘N7IO E SANITARIA

rofilassi internazionale

Dipartimento dell' Amministrazione Penitenziaria
Direzione Generale dei Detenuti e del Trattamento
Ministero Della Giustizia

prot dgdt. aap(a)glusuzlacert 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 Sanita Regioni Statuto Ordinario e Speciale
LORO SEDI

Assessorati alla Sanita Province Autonome Trento e Bolzano
LORO SEDI

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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eegreterla@nec fnomceo.it

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




FNOPO Federazione Nazionale degli Ordini deiia
Professione di Ostetrica

FOFI Federazione Ordini Farmacisti Italiani

posta@pec.fofi.it

FIASO (Federazione Italiana Aziende Sanitarie Ospedaliere)

E-mail Pec: fiaso@pec.it

E-mail segreteria: info@fiaso.it

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

Istituti Zooprofilattici Sperimentali
Www.izsmportici.it

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

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

istituto Nazionaie per ie Maiattie infettive — IRCCS “Lazzaro

Centro Internazionale Radio Medico (CIRM)
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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
protocolio@pec.enac.gov.it

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

Direzione Sanita T Grunno FS italiane
LIreZIone Santia nr': Sruppo oS 1aane
Via Pigafetta 3 00154 Roma

Direzione Generale Programmazione Sanitaria DGPROGS
SEDE

SIMIT — Societa Italiana di Malattie Infettive e Tropicali
segreteria@simit.org

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

siti@pec-legal.it

Ordine Nazionale dei Biologi
protocoiio@peconb.it

Societa Italiana di Anestesia Analgesia Rianimazione e
Terapia Intensiva

siaarti@pec.it

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

Dipartimento Per Le Politiche Della Famiglia ROMA
segredipfamiglia@pec.governo.it

Regione Veneto — Assessorato alla sanitda - Direzione
Regionale Prevenzione

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

coordinamentointerregionaleprevenzione@regione.veneto.it

Confederazione coonerative
LonieGerazione ¢ogpeorauve

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_covidl9@pec.governo.it




OGGETTO: aggiornamento delie indicazioni suli’utilizzo dei vaccini a m-RNA bivaienti.

Facendo seguito alla circolare 38309-07/09/2022-DGPRE, in merito a quanto in oggetto, si trasmette in
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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
Nriginal/Dmisrran RA 1) Qi allagann inaltra oli agtratti adattats dai v;or\nfiﬂxn ol 1]]1101‘v0f;‘71 (allagats
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5, 6 e 7), che possono essere utilizzati come nota informativa da allegare al consenso informato.

Eventuali successivi aggiornamenti saranno resi disponibili nelia banca dati trovafarmaco di AIFA,

11/07/2022” indicato nella circolare in premessa. Il riferimento corretto ¢ “cfr. circolare n® 32264 del
11/67/2022”.
Il DIRETTORE GENERALE

*f.to Dott. Giovanni Rezza

1l Direttore dell’Ufficio 05

Ngtt Francescs Maracling
L0 r'rancesco Miaragiino

Referente/Responsabile del procedimento:
Dott. Andrea Siddu




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
del vaccino Comirnaty, sono ora disponibili, nell’ambi.o d.ella ca,upagna d.1 vaccinazione antl SARS-
eV vYais¥/ara\\val L . P PR : amdr AL ca A Aiaas T PR,

Spikevax e Comirnaty, e original/BA.4-
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Le raccomandazioni sull’utilizzo della formulazione original/omicron BA.1 vengono,
anche alla formulazmne 0r1g1nal/BA 4 5 senza alcuna dlst1n21one
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bivalenti:
- come seconda dose di richiamo a favore di tutte le persone di eta > 60 anni, delle persone con
elevata fraglhta motlvata da DatOIOQIC concomltantl/oreesmtentl di eté > 12 anni (allegato 1)
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gravidanza, nelle modalita e tempistiche previste per la 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
trattarmants P AlA r\-1r\1 Attannati a franianta amanniatinn raann anlidA
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(a egato Z), che hanno gla ricevuto u
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n cicio primario di tre dosi (cicio 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

A A
C Ul
soggetti di etd > 12 anni che non 1’abbiano ancora ricevuta, indipendentemente dai 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 (111 — IV

Dain IO TR R L
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Malattic neurologiche - Sclerosi laterale amiotrofica e altre malattie del
moftonanraone:
motoneurone;
- 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.

AATnddl n mimttalea PP
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Malattia naralhescaannlar Eyvoanta icohamion_amarragion coraheala nnie
lviaiaittiv veivvlivvasvvuilial i = L/VULILU Iduliviiiivu=LliiivlLl SIVU Leilvlialv vult
compromissione dell’autonomia neurologica e cognitiva
- Stroke nel 2020-22;
- Stroke antecedente al 2020 con ranking > 3
Emoglobinopatie - Talassemia major;
- Anemia a cellule falciformi;
- Altre anemie croniche gravi.
Altro - Fibrosi cistica;

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

- Disabilita (fisica, sensoriale, inteliettiva 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
i essiva per malattia del ‘rmman‘m contro I’os 1te cromca)t
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organo;
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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/pul
o sulla base di giudizio clinico.



¥ Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni suila 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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VIINAZIONE DEL MEDICINALE

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 microgrammi)/dose dispersione per preparazione
iniettabiie

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 ¢ 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 (cell-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
cellule (cell-free) dai corrispondenti DNA stampo, che codifica per la proteina virale spike (S) 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 e 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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Non ¢ necessario alcun aggiustamento posologico nei soggetti anziani di etd >65 anni.

Modo di somministrazione

o1 o : N/ 1 1

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

119

deli’uso.

1 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, il volume 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 ¢ 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.

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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anafilassi. Devono essere sempre immediatamente disponibili trattamento e
nel caso di comparsa di una reazione anafilattica in seguito alla
10.
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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. Quesie condizioni possono svilupparsi eniro pochi giorni dalia 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 deiia pericardite dopo ia vaccinazione non ¢ diverso da queiio deiia miocardite o
delia pericardite in generale.

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

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

il 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 soggettl deve essere raccomandato di segnalare eventuali sintomi ali‘operatore
addetto alla vaccinazione, perché possa valutarli. E importante che vengano adottate precauzioni per
evitare iesioni 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 quaisiasi disturbo della
coagulazione (ad es. emofilia), poiché in questi soggetti possono verificarsi sanguinamenti o lividi a
seguito di una somministrazione intramuscoiare.
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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 reiativi aii’uso di bOIIllI’IlaIy urlglnau Omicron BA .4-5 in gravidanza non sono ancora
GlSpOIllDlll.

Tuttavia, un ampio numero di dati osservazionali relativi a donne in gravidanza vaccinate durante ii
secondo e il terzo trimestre di gestazione con il vaccino Comirnaty iniziaimente autorizzato non
mostra aicun aumento degii esiti avversi in gravidanza. Sebbene i dati relativi agii esiti in gravidanza
in seguito alla vaccinazione durante il primo trimestre di gestazione siano al momento in numero
fimitato, non ¢ stato osservato aicun aumento dei rischio di aborto spontaneo. Gii studi sugii animaii
non indicano effetti dannosi diretti o indiretti su gravidanza, sviluppo embrionaie/fetale, pario 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.

A

Allattamento

i dati reiativi aii’
disponibiii.

uso di Comlmaty Ul‘lglnal/ Omicron BA .4-5 durante i’aliattamento 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 osservazionali reiativi
a donne in allattamento dopo la somministrazione del vaccino Comirnaty inizialmente autorizzato non
hanno mostrato alcun rischio di effetti avversi nei neonati/iattanti. Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 puo essere usato durante I’allattamento.

Fertilita

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

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

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 non aitera o altera in modo trascurabile ia capacita di guidare
veicoli e di usare macchinari. Tuttavia, alcuni degli effetti menzionati al paragrafo 4.8 possono
influenzare temporaneamente ia capacita di guidare veicoli o usare macchinari.
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superiore a 16 anni ha ricevuto 2 dosi di Comirnaty.

ANAN1

Al momentio deil’analisi deilo Siudio A con la data limite del 13 marzo 2021 per i pCI'lO(.lO di

IOllOW-Up in cieco controliato verso placeoo fino alle date di aper[ura del cieco per 1 partempanti un

AL £01 700 A0/N /172 N1 1A 7AN

totale di 25.651 (20,470) partempanu (15.Us1 trattati con bOIIllI'IlaIy e 12.620 trattati con plaCCDO) di

eta parl O superlore aleé aIlIll ¢ stato seguuo per >4 mesi (J.OpO ia seconda dose. Erano inciusi un iotaie

10 111 77T FINA AN

dii15.111 partec1panu (/.74 trattati con bOIIllI'IlaIy e 7.407 trattati con plaCCDO) di eta compresa

frai6e 55 aIlIll e un totale di 10.540 partec1pant1 (D 327 trattati con L,omlrnaty e 5.213 trattati con
plaCCDO) di eta parl ) superlore 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 lieve a moderata e si sono risolte entro pochi
giorni daiia vaccinazione. Una frequenza ieggermente inferiore di reazioni di reattogenicita ¢ stata
associata ad un’eta maggiore.

T

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

risuitati positivi ai SARS- -2 al basale, si & dimostrato simile a queiio osservato neiia popoiazione

generale.

Adoiescenti 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 segultl 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 complessivo di Comirnaty negii adoiescenti di eta compresa fra 12 e 15 annisi ¢
dimostrato simile a quello osservato nei partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni. Le reazioni
avverse piu frequenti riscontrate negli adolescenti di eta compresa fra 12 e 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 aduiti di eta compresa fra 1§ 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 (intervaiio: 4,8-8,0 mesi) dopo la somministrazione deiia
seconda dose.
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anni sono state dolore in sede di iniezione (>80%), stanchezza (>

YA

%), 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 ia dose di richiamo hanno avuto un foiiow-up
mediano di 2,5 mesi daiia somministrazione dei richiamo aila data iimite (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.1
(quarta dose)

In un sottogruppo delio Studio 4 (fase 3), 305 aduiti di etad >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 mcg) da 4,7 a 11,5 mesi dopo la somministrazione della terza dose. I partecipanti che hanno
ricevuto una dose di richiamo (quarta dose) di Comirnaty Original/Omicron BA.I 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 ¢ 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).
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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 ipoestesial
periferica
acuta®
Patologie cardiache Miocardite?,
pericardite?
Patologie Diarrea? Nausea,
gastrointestinali vomitod
Patologie della cute Iperidrosi, Eritema
e del tessuto sudorazioni multiformed
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
iniezione
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ico fino al 14 novembre 2020, ¢ stata

el odo di urezz
segnalata Dara11s1 ( o pa resD facciale Denferlca acut in quattro Dartecmantl 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.
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d. Reazione avversa determinata successivamente all’autorizzazione all’immissione in commercio.

e. Riferito al braccio nel quale ¢ stata effettuata la vaccinazione.

f. E stata osservata una frequenza maggiore di piressia in seguito alla seconda dose rispetto alla prima dose.

g. Successivamente all’immissione in commercio ¢ stato segnalato gontiore 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
I’ Agenzia Italiana del Farmaco Sito web: https://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 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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Immunogeniciia relativa del vaccino nei partecipanii 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 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). 1 rapporti GMR e i tassi di sierorisposta sono stati vaiutati

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

(15/15 mcg) fino alia data limite del 16 maggio 2022, corrispondente ad un foliow-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 Ia terza dose.

L’obiettivo primario deii’analisi era valutare ia 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 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 ai 95% a due code per il rapporto deila media
geometrica (GMR) ¢ risulitato >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.

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 edi
(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) imese | 178 | (588,3;859,2) | (1,i7;2,08)
Comirnaty 5998,1

Saggio di (30 mcg) (5223.6;

neutralizzazione di | 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.

AT

Nota: wuogruppo Lll lIIlIIlLlIIOgCHlLlI,d = un LdIIlplOIlC Ldbudlc Lll 230 de"lC(./ldell.l in ciascun gruppo abtll’l()
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 (cioé esito negativo del test [SIerologlco] 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. 1l calcolo dei GMT e degli IC al 95% a 2 code ¢ stato effettuato elevando a potenza la media logaritmica dei
tit~ls A Gl T anseigimandants (3 lhaoa alla digtrilhiiziana + As Qtindant) T wicniléats Aai caco fFavrine: o1 TT NN
Lwlil © éll 1w Lull DPUIIUCIILI \J_ll vasve dlla UiduivuZivliiv L Ul owuuc. ll.}. 1 1idulitau uclt baggl mucerivil ar LLU\{
sono stati fissati a 0,5 x LLOQ.

d. Tlcalcolo 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 complessiv a del vaccino

nei pdrteupdnu arischio di COVID-19 severa, L()Hlpl"cbl qucul con 1 o piu comorbilita suscettibili di
~ D
aumentare 1l rischio di COVID-19 severa (ad es. asma, indice di massa corporea (IMC) >30 kg/m~,

malattia polmonare cronica, diabete mellito, ipertensione).
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Le informazioni suii’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 almeno un sintomo tra i seguenti) febbre
tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro affannoso di nuova insorgenza o peggiorato, brividi, dolore
““““ lare di nu n ato, perdita del gusto o dell’olfatto di nuova insorgenza, mal di gola,

MuscCoiaie ai nuodva msorgenza O peggior
~1
to].

* Jell’analisi sono stati comnresi 1 partecinanti senza evidenza sieroloeica o virologica (entro i 7 giorni
Nell"analis1 son 1 comprest 1 partecipanti senza eviaenza sieroiogica o viroiogica (entro 1 / giornt
successivi alla somministrazione dell’ultima dnse) di infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cioe esito

negativo del test [sierologico] per anticorpi anti-N alla visita 1, e SARS-CoV-2 non rllevato 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.



a. N =numecro di partecipanti nel gruppo specificato.

b. nl =numero di partecipanti che rispondevano 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.

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

L’efficacia del vaccino a mRNA anti-COVID-19 nella prevenzione della prima insorgenza di
COVID-19 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 — 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 dellefficacia (7 giorni)
duranta il narindo di fallaw_nn cantrallatao varen nlacahn
durante il periodo di follow-up controllato verso placebo

Vaccina a mDNA
VY ALV IIIU a 111IN YO
anti_COVID_10 Planahn
ALIUT U\ Y 1= 1 7 4 1avveuvu
Na =20 00 Na =21 N0& 0/ Az afficania dal
AN ai\Te 7 70 AN i A dU U /70 Ul viiivavia uvi
CQattacriinnn Cags Oagr vaossina
L)UI-I-USI uppu wadi wadni vasuvinv
n1b n1b (IC q] 050/ &)
mi ma 1w ail Jo /70 )
Nurrata dalla MNurrata dalla
uilata uviia uilaita uviia
qanrvaglionzal (nyd) qanrvaglionzal (nyd)
SUlL vcguauba \llh } SUlL vcguauba \llh }
g A YT AV SAPPE] | 77 QLN Q11
LUlll 1 parculipaltiun I/ ooV T 1,0
LDYAT (HON TIDON L NN MHN 712N\ 790 N. O O\
0,24/ (£V./14) O,UU0 (£V./19) (07,U; ¥5,4)
14 LA ot N 71N on
10-04 dlIlill JAY) /1Y JU,0
A OQOLO 71 210N AN LA ML 18N 7O7 O Q0N TN
4,009 (10.019) 4,004 (10.01)) (0/,9,92,17)
>65 anni 7 124 94,5
1 NN 7 A 10NN 1 AN A AN 700 Y N1 0ON
1,233 (4.192) 1,202 (4.226) (88,3; 97,3)
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, ¢ SARS-CoV-2 non rilevato mediante

programmata entro i 7 giorni successivi alla somministrazione deila dose 2.

N = ni1is
IN 7 Huann

Az it andianiat: mal G cinaAI Ao b~
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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

a mRNA anti-COVID-19; 16 nel gruppo trattato con placebo.
Neli’analisi di efficacia aggiornata, i’efficacia dei vaccino a mRNA anti-COVID-19 neiia prevenzione
della prima insorgenza di COVID-19 a partire da 7 giorni dopo la somministrazione della
seconda dose, rispetto al placebo, ¢ risulitata pari al 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 anaiisi 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 eievato di COVID-19 severa.
Efficacia nei confronti di COVID-19 severa
Le analisi di efficacia aggiornate degii endpoint secondari di efficacia supportavano il beneficio dei

vaccino a mRNA anti-COVID-19 nella prevenzione 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 quelio 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 et A
Casi Casi /790 “l'f:’l‘l:;‘:“:a uvci
at at Jaceino
Durata della Durata della WS eeaed
sorveglianza (n2") sorveglianza (n2")
Dopo la dose 1¢ 1 30 96,7
8,439¢ (22.505) 8,088° (22.435) (80,3: 99.,9)
7 giorni dopo la dose 2f 1 21 95,3
6,522¢8 (21.649) 6,4042 (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);
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ventilaziana nan invagiva ventilaziana maccanica anniire aggicenazigne avtracarnarea a mamhrona
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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 della durata della sorveglianza.
d. L’efficacia ¢ stata valutata nell’intera popolazione di sicurezza disponibile dopo la dose | (popolazione
intention-to-treat modificata), che comprendeva tutti i partecipanti randomizzati che avevano ricevuto aimeno
1 dose dell’intervento in studio.
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int 1
ruppo 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 I’endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei casi di

COVID-19 parte dai 7 giorni successivi alla somministrazione deiia dose 2 fino aiia fine del periodo di
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Efficacia e immunogeniciia negli adolescenti di eta compresa fra 12 e 15 anni — dopo 2 dosi
Yoo v S C NS BPY . IR L] _ N .. A 1L
In un’ane udio 2 condo scenti d ' 2 e 15 anni

lisi iniziale dello St s

{corrispondente ad una durata mediana del follow-up di >2 mesi dopo ia somminisirazione deila
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 piacebo. La stima puntuaie di efficacia risuita pari ai 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 trai 1.119 partecipanti che avevano ricevuto il vaccino, e
18 casi tra i 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).

/
J

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 trai 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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rapporto della media geometrica (GMR) che di differenza nei tassi di sierorisposta. La sierorisposta ii
un parte01pante era definita come il ragglunglmento di un aumento >4 volte del valore di NT50

A4 1., A1 11

I"lbpcll() al basale \pl"lIIld del cicio pI"lIIldl"l()) QUCblC analisi sono riassunie neilla Tabella 6.

somministrazione della vaccinazione di richi non inferiorita sia in termini di
T —
d

o5 1 o e h S 4 . , [ 1* VAT Y XT A A N NI WY, | AN QAT M XT A

Tabeila 6. Saggio di neutralizzazione di SARS-CoV-2 - NTS5§ (titoio)” (SARS-CoV-2
TTCY A AS YAV WL Vit Vi)Y . 4 . s X MM II"'I'\ 4 e . . 4 ~ ]
USA_WA1/2020) — confronto in termini di GMT e tasso di sierorisposta fra 1 mese
dopo ia somministrazione deila dose di richiamo e 1 mese dopo ia somministrazione

del cicio 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

somminisirazione delia dose di richiamo, vaiutabiie ai fini deii’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 ai 97,5%) (S/N)

Media geometrica
del titolo
neutralizzante 2466,0° 750,6° 3,29¢
al 50% (GMTP?) 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%") Si

Abbreviazioni: anti-N = anti-nucleoproteina di SARS-CoV-2; GMR = rapporto della media geometrica;
GMT = media geometrica dei titoli anticorpali; IC = intervaliio di confidenza; LLOQ = limite inferiore di
quantiﬁcazione' NAAT = test di ampliﬁcazione degli acidi nucleici; NT50 = titolo neutralizzante al 50%;
QADQ MANT D) — Amzeniscxriioi o i A nian A aen cm taa ariita oY /i~

DARD-LOV ‘L — Loroliav ll le'L ua blllul VLT lepil atorti 1a acuta S€vera d, D/ l‘{ = Si/10.

f La determinazione del valore del NT50 per SARS-CoV-2 ¢ stata effettuata tramite saggio di

microneutralizzazione virale SARS-CoV-2 mNeonGreen. I1 Saootr\ <i avvale di un virus seognalatore

ALCTONCUUANIZLALZI0NC VIIAIC SARS-LOV -2 HUNCONTIICCH 10 vaic Gl Uil VIIUS Seghiaialoic

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 ia somministrazione deiia dose di richi
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alla dose di richiamo avevano almeno 1 risu

condotto tramite prelievo di sangue all’interno
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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 de
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.

c. I1 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.  Lanon inferiorita si considera dichiarata se il limite inferiore dell’IC al 97,5% a 2 code per il GMR ¢
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e Pearson.

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

IC a2 code di Wald corretto per la differenza fra le percentuali, espresso come valore percentuale.

La non inferiorita si considera dichiarata se il limite inferiore dell’IC al 97,5% a 2 code per la differenza
percentuale € >-10%.

1

=

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 delio Studio 4, uno studio controiiato verso piacebo sulla dose di
richiamo condotto in circa 10.000 partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni arruolati daiio 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 della dose di richiamo di Comirnaty
dopo la somministrazione del ciclo primario ¢ stata valutata rispetto al gruppo del richiamo placebo,
che aveva ricevuto solo Ia 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 nelia Tabeila 7. L’efficacia
relativa del vaccino nei partecipanti con o senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 &
stata del 94,6% (intervalio di confidenza al 95% compreso fra 88,5 e 97,9%), simile a quelia 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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deil’efficacia
Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni successivi alia somministrazione delia
dose di richiamo in soggetti senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2*

Comirnaty Placebo
= 4.695 N - 4'971 % di efficacia
u!?,l Ca?,l relativa del vaccino®
_onlr o oo (IC al 95%!)
Durata della Durata della N 7
sorveglianza® (n2Y) | sorveglianza® (n2Y)
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).

*

o o =

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

del periodo di sorveglianza.

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

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

L’intervallo di confidenza (IC) a due code per I’efticacia relativa del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il
metodo di Clopper e Pearson corretto in funzione deiia durata deiia sorvegiianza.

Immunogenicita della dose di richiamo successiva alla vaccinazione primaria con un aifro vaccino

ATTTT

anti-COVID-19 autorizzato
L’efficacia della dose di richiamo con Comirnaty (30 mcg) nei soggetti che hanno completato la

AT

vaccinazione primaria con un altro vaccino anti-COVID-19 autorizzato (dose di richiamo eterologa) 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 (etd mediana 71 anni, intervallo interquartile da 54 a 77 anni) almeno 70 giorni
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informazioni sull’uso pediatrico).

Questo medicinale ¢ stato autorizzato con procedura “subordinata a condizioni”. Cio significa che
ere forniti ulteriori dati su questo medicinale. L’ Agenzia europea dei medicinali esaminera
uove informazioni su questo medicinale e il riassunto delle caratteristiche del
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5.3 Dati preclinici di 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 delio sviiuppo.

Tossicita generale

1 ratti che avevano ricevuto Comirnaty per via intramuscolare (3 dosi complete destinate ali’uomo
somministrate una volta a settimana, che generavano livelli relativamente piu elevati nei ratti a causa
deiie differenze di peso corporeo) hanno mostrato edema ed eritema in sede di iniezione, e un
incremento dei ieucociti (inciusi basofiii ed eosinofili) 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.

Genotossicitd/Potenziale cancerogeno

Non sono stati condotti studi di genotossicita o sul potenziale cancerogeno. Si ritiene che i componenti
dei vaccino (iipidi e mRNA) non presentino aicun potenziaie 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 livelli relativamente piu elevati nei ratti a causa delie
differenze di peso corporeo, somministrate dal giorno 21 precedente all’accoppiamento fino al
giorno 20 della gestazione). Sono state osservate risposte anticorpali neutralizzanti 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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Acqua per preparazioni iniettabili

Questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali.

~ 2 h K3 e WO
0.0 Periodo di validit:

1 : 1.
riaconcino cniuso

™7

Flaconcino congelato
1 . 4 4 4 4 nn o Yo Neral
12 mesi se conservato a una temperatura compresa tra -90 °C ¢ -60 °C.

Alla ricezione, il
0 °C oppure tra

Il vaccino sara fornito congelato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60
vaccino congelato puo essere conservato a una temperatura compresa tra -90
2°Ce8°C.

e conservate congelate a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C, e confezioni da
0 flaconcini di vaccino possono essere scongelate a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C per
ore, oppure € possibile scongelare i singoli flaconcini a temperatura ambiente (non superiore a

0 °C) per 30 minuti.

L) O\ — N

Flaconcino scongelato

Puo essere conservato e trasportato per 10 settimane a una temperatura compresa tra 2 °C e § °C

durante il periodo di validita di 12 mesi.

e Al momento di trasferire il prodotto alia temperatura di conservazione compresa tra 2 °C e 8 °C, Ia
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.



. I dati sulla stabilita indicano che il flaconcino puo essere conservato per un massimo di 24 ore a
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 eventuaie tempo di trasporto massimo di 6 ore. Da un punto di vista
microbiologico, salvo che il metodo di apertura esciuda 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 I’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

a che il nome dei prodotto sia Comirnaty

Originai/Omicron BA.4-5

N\ (15/15 microgrammi)/dose dispersione

el Comirnaty per preparazione iniettabile.

S 11 Original/ * Se il flaconcino ha una capsula di

o_- Omicron BA.4-5 chiusura 1n 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




e Se il flaconcino multidose viene

aggiornare ia
data di

scadenza suila
scatola.

conservato in congeiatore, deve essere
scongelato prima dell’uso. I flaconcini
congelati devono essere trasferiti in un
ambiente a una temperatura compresa
tra 2 °C e 8 °C per scongeiarsi.
Possono essere necessarie 6 ore per
scongelare una confezione da

10 flaconcini. Assicurarsi che i
flaconcini siano completamente

scongelati prima deli’uso.

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

e [ flaconcini chiusi possono essere
conservati a una temperatura compresa
tra2 °C e 8 °C per un massimo di
10 settimane, senza mai superare la
data di scadenza stampata (Scad.).

e In alternativa, & possibile scongelare i
singoli flaconcini congelati per
30 minuti a una temperatura non
superiore a 30 °C.

e 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.

e Miscelare delicatamente capovolgendo
i flaconcini per 10 volte. Non agitare.

e Prima della miscelazione, la
dispersione scongelata puo contenere
nartlcelle amorfe onache di colore da

o dev

o

apparire come una dispersione di
colore da bianco a pri
particelle visibili. In presenza di
nm‘hr‘elle 0 in ¢caso d_ alterazione del

e Dopo la miscelazione, il vacci

=
=
2
o
=7

biancastro

ial 10,

colore, non utilizzare il vaccino.




Adottando tecniche asettiche, puiire ii
tappo dei flaconcino con un tampone
disinfettante monouso.

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

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

W//%/////////% standard, 1l Volurpe residuo potrebbe
Yy non essere sufﬁc1e;nte per estrarrf: una
sesta dose da un singolo flaconcino.

o . 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 ’eventuale volume in
€cCcesso.

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

Lomlrnaty Urlgmal/ UmlCI‘OIl
Vaccino a mRNA anti-COVi
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2. COMPOSIZIONE QU
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Flaconcino muitidose con capsula di chiusura grlgla Non diiuire prlma deii’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 riitozinameran, un
vaccino a mRNA anti-COVID-19 (inserito in nanoparticeiie iipidiche).

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

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

Dispersione per preparazione iniettabile.
11 vaccino si presenta come una dispersione congelata di colore da bianco a biancastro (pH: 6,9-7.9).

4.1 Indicazioni terapeutiche

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 microgrammi)/dose dispersione per preparazione iniettabile
¢ indicato per ’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 e 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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non sono state ancora stabilite. Non ci sono dati disponibili
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Non ¢ necessario alcun aggiustamento posologico nei soggetti anziani di etd >65 anni.

Modo di somministrazione

1 1010 : N/ 1 1

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

1 flaconcini di Comirnaty Originai/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 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 ¢ 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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anafilassi. Devono essere sempre immediatamente disponibili trattamento e
nel caso di comparsa di una reazione anafilattica in seguito alla
10.
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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. Quesie condizioni possono svilupparsi eniro pochi giorni dalia 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 deiia pericardite dopo ia vaccinazione non ¢ diverso da queiio deiia miocardite o
delia pericardite in generale.

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

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

il 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 soggettl deve essere raccomandato di segnalare eventuali sintomi ali‘operatore
addetto alla vaccinazione, perché possa valutarli. E importante che vengano adottate precauzioni per
evitare iesioni 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 quaisiasi disturbo della
coagulazione (ad es. emofilia), poiché in questi soggetti possono verificarsi sanguinamenti o lividi a
seguito di una somministrazione intramuscoiare.
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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
studiata.
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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 degli esiti avversi in gravidanza. Sebbene i dati relativi 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/fetale, pario 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 reiativi aii’uso di Comirnaty Originai/Omicron BA.1 durante i’aiiattamento 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 i’allattamento.

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. 1
(quarta dose)

In un sottogruppo delio Studio 4 (fase 3), 305 aduiti di etad >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 mcg) da 4,7 a 11,5 mesi dopo la somministrazione della terza dose. I 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.

Il 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
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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 aduliti di eta compresa fra 18 e
55 anni, che avevano completato ii ciclo originaie di 2 dosi di Comirnaty, ha ricevuto una dose di
richiamo di Comirnaty circa 6 mesi (intervaiio: 4,8-8,0 mesi) dopo la somministrazione delia
seconda dose.

1i profiio di sicurezza compiessivo deiia dose di richiamo si ¢ dimostrato simiie a queilo osservato
dopo 2 dosi. Le reazioni avverse piu frequenti riscontrate nei partecipanti di eta compresa fra i8 e
55 anni sono state dolore in sede di iniezione (>80%), stanchezza (>60%), cefalea (>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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Reazioni avverse derivanii dagii studi ciinici con Comirnaty ¢ Comirnaty
Original/Omicron BA.1 e dall’esperienza post-autorizzativa con Comirnaty in soggetti di eta

4

Classificazione per Moito 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
Insonnia
Cefalea Letargia Paralisi Parestesia’,
facciale ipoestesia’
periferica
acuta®
Patologie cardiache Miocardite,
pericardite?
Patologie Diarrea? 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 reiative sede di in sede di maiessere, estesa deii’arto
aiia 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.
b. Orticaria e angloedema sono classmcate nelia categorla di Irequenza raro
C. i
anti-COVID-19. L’msorgenza di puralisi fa
ricevuto la seconda dose), e 3, 9 e 48 giorni
facciale periferica acuta nel gruppo trattato con placebo.
d. Reazione avversa determinata successivamente all’autorizzazione all’immissione in commercio.
e. Riferito al braccio nel quale ¢ stata effettuata la vaccinazione.
f. E stata osservata una frequenza maggiore di piressia in seguito alla seconda dose rispetto alla prima dose.
g. 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
I’ Agenzia Italiana del Farmaco Sito web: https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-

avverse, includendo il numero di lotto, se disponibile.

4.9 Sovradosaggio

In caso di sovradosaggio, si raccomanda il m

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.

monitoraggio delle funzioni vitali e I’eventuale trattamento

sintomatico.
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Comirnaty 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 deiio Studio 4 (Sottostudio E), 610 aduiti di eta superiore a
55 anni, che avevano complietato 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
Original/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 dell’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 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
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 somminisirazione dei vaccino in studio) di infezione pregressa
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[tamnnne nacalel necativa alla vicita ner la eamminictrazinne del vacecinn in etndin e a noni vicita naon
[tampone nasale] negativo alla visita per la somministrazione del vaccino in studio € a ogni visita non
programmwta 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. Templstlche 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. [1icaicolo dei GMR e degli IC al 95% a 2 code ¢ stato effettuato elevando a p0tenza ia 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

cieco ner Paccervatare di face 1/2/2 ner la determinazione della doce 1a celeziaone di 1in natenziale
VIVLU Pul 1 USSUI VALULU, UL 1adV 1/ 4/ J pPul 1a Uvi iaZiviae uviia Uusvy, 1a SUIvVAIViv Ul uu puwiiZiar e

vaccino e la valutazione dell’efficacia, condotto su soggetti di eta parl o superiore a 12 annl La
randomizzaziane & ctata ctratificata ner facce d’ata- da 12 a 15 annt da 16 2 55 anni o (A anni
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poi, con almeno il 40% dei parte01pant1 nella fascia d’eta >56 anni. Dallo studio sono statl esclusi i
coooatti immunocomnromecagi e anelli caon nreoracqa disonogi clinica o microhiolaoica 41 COVIND_10
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popolazione per I’analisi dell’endpoint primario di efficacia era composta da 36.621 partecipanti di

eta pari o bupcrlorc a 12 anni Uo 242 nel gruppo tr
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attato con vaccino a mRNA anti-COVID-19 e
9 nel gruppo trattato con pldLCDO ) che non avevano prcscmcuo evidenza di infezione pregressa
ARS-CoV-2 fino ai

1 710

MAAXTTTY

79
A glOI'Ill successivi alla somminisirazione deila seconda dose. HIOIII'C
partempanu erano di eta compresa fra 16 ¢ 17 anni (00 nel gruppo trattato con vaccino a mRNA

A
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Cc1.010 par[empanu erano di eta o] anni (oV

12 nel gruppo trattato con placebo).

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

AANYTTITY 10

~

I’ 1nsorgenza di COVID-19 sintomatica per <. 214 persone/anno in totale nel £ruppo trattato con

AN TT

AAAN

vaccino a mRNA anti- LUVID-IB’ € per 2.222 persone/ anno in totale nel gruppo trattato con placeoo

Non sono state rilevate differenze cliniche significative in termini di efficacia compiessiva dei vaccino

AAYTTITN 10

nei partec1pant1 a rischio di COVID-19 severa, compre51 queul 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 melilito, ipertensione).

Y

Le 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® n1P (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 14 92 9
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(Keverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT PCR), e in base alla presenza di aimeno 1 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

successivi alla somministrazione dell’ultima dose) di infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cio¢ esito
amtianiiat ot N olla vigida 1 2 QADQNANT D anin wilagota tmmadinmtn oot A3
1LUCULPL alll=IN dlla visitda 1, © OoARNO~CUU YV =4 11UI HHITV AV HICUldlite ost ul
1 INA AT [tamnoane nacalal alla vicite 1 a D) a con N T (tamnaone nacalea)
i (NAAT) [tampone nasale] alle visite 1 e 2), e con NAAT (tampone nasale)
1 programmata entro i 7 giorni successivi alla somministrazione della dose 2
a = numero d1 artecmantl nel gruppo specificato.

nl = numero d1 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.

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

e. L’intervaiio di confidenza (IC) a due code per ’efficacia del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il metodo
di Clopper e Pearson corretto in funzione della durata della sorveglianza. IC non aggiustato per molteplicita.
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Inoitre, ie analisi per sottogruppi deil’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 =21.096 % di efficacia del
Sottogruppo Casi Casi vaccino
n1® n1® C al 95%°)
Durata della Durata della
sorveglianza® (n29) | sorveglianza® (n29)
Tutti i partecipanti’ 77 850 91,3
6,247 (20.712) 6,003 (20.713) (89,0;93,2)
16-64 anni 70 710 90,6
4,859 (15.519) 4,654 (15.515) (87,9, 92,7)
>65 anni 7 124 945
1,233 (4.192) 1,202 (4.226) (88,3, 97.8)




7L TN r| no 011
05-74 anni o 93 94,1
N OOA 7Y YLNN N O Y NTTON QL . OVT O
0,994 (3.350) 0,966 (3.379) (86,0; 97.9)
~ 1T 1 ~ feY<4ka)
275 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 delia 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¢
esito negativo del test [sierologico] per anticorpi anti-N alla visita I, e SARS-CoV-2 non rilevato mediante
NAAT [tampone nasale ] alle visite 1 e 2 ), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visita non

At 3 Sinvni enicceccivi alla camminig B PaTapy ,1,\11,.\ Anca D
51Ullll DubbeblVl aua bUlllllll.lllDllaL UILIC UClla JU>C 2.

a N = numerg di nartecinanti nel orunng snecificato
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b. nl =numero di partecipanti che rispondevano 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.

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

MNYTITY 10 i o Aamdd oA oy Ry

nRNA anti-COVID-19; 16 nel gruppo trattato con placebo.
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A partire dal 13 marzo 2021, I’efficacia del vaccino nei confronti di COVID-19 severa viene

presentata unicamente per i pancupanu sia con che senza evidenza di infezione pregressa da

O ADO M ‘T’\ 11 . o\ 12 MAMNAYTTITY

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

pregressa da SARS-CoV-2 ¢ risultato pari a quello riscontrato nei parte01pant1 con o senza infezione
ral X7 TOINT A AN TTITY 10

pregressa (ld SARS-CoV-2 bld HCl gruppo trattato con Vd(.&ln() a mRINA dIlU CUVID-1Y LIIC HCI
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 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 follow-up

controllato verso placebo

Vaccino a mRNA
anti-COVID-19 Flacebo % di efficacia del
Cisal Czisal vaccino
n n
( IC al Q;“A.c\
Durata della Durata della Seans
sorveglianza (n2°) sorveglianza (n2")
Dopo la dose 14 1 30 96,7




Q ANQe /NN LNEN Q NQQe /AN AT LN 9N 7. 00 O
0.,439° (22.505) 0,200° (22.433) (0U,3; 99.9)
I B s 1 1 Af 1 A1 Ve Y-80]
/ g10rn1 dopo 1a aose £ 1 1 92,5
LOLOANO N1 S AN L ANAG AT IANN n nan NN
6,522¢ (41.043) 6,404% (21.730) (/v 9; 99 y)

(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 ciinici a riposo indicativi di una severa maiattia sistemica (frequenza respiratoria 230 respiri a
minuto, frequenza cardiaca >125 battiti al minuto, saturazione di ossigeno <93% in aria ambiente e a
Livalla Aal mmara A 111 rannarts Fra nragginnae narziala ARl Accigana nal gqangiin artaringn o Fraziane
mvoeulv ucl iiaie, v 111 lJlJUI wiia PIUDDIUIIU l} 1 Z1ialv Uil Ubblscllu 1IC1 O lls L Al ivudy L 1lraziviiv
ingnirata di occioena <00 mmHo):
inspirata di ossigeno <300 mmHg);

e insufficienza respiratoria [definita come necessita di ricorrere a ossigenoterapia ad alto flusso,
ventilazione 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 Fefficacia del Vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il metodo
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d. sicurezza disponibile dopo la dose 1 (popolazione
11 nartacinanti randamizzati cha svavana ricaviita almana
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e pressa in 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i

artecmantl all’lnterno d1 ciascun g ppo a I‘lSCth 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 totaie deiia sorvegllanza espressa in 1.000 persone/anno per il determinato endpomt per tutti i

partecipanti all’interno di ciascun £ruppo a rischio per I enapomt it perloao di tempo per il cumulo dei casi di
a Adace D Fana alla Fan Al wwaei~ds
a puitl

f‘l\‘ITT\ 1Q tnarta Ao 7T Giarni: ctieecAQeivut o Mo cnmminigteaziana Aall A
LU VIDSLT parwe ual élUllll DUDDCDDIVI aia SOMmiminisStraZzione aciu USC 2 O aua 1iiic aci pea 1000 Qi

enrvaclianza

SULVUgaiiZa

Efficacia e immunogenicita negli adolescenti di eta compresa fra 12 e 15 anni — dopo 2 dosi

In un’analisi iniziale dello Studio 2 condotta su adolescenti di etd compresa fra 12 ¢ 15 anni
(corrispondente ad una durata mediana del follow-up di >2 mesi dopo la somministrazione della
ceconda doce) genza evidanza di infeziaone nraoracga non cono otati idantificati cagi tra 1

SLvbuliua UUsy ) dsvllza vviuviliiza Ul 1iivzZiviiv Pl \-/51 voda, 11ULL DUILIV dStdll 1uvilitiiivatll vasi ua i

1.005 partecipanti che avevano ricevuto il vaccino, mentre si sono verificati 16 casi tra i
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(1ntervallo di confidenza al 95% compreso fra 75,3 ¢ 100 O) s
infezione pregressa si sono verificati O casi trai 1.119 pariecipanti che avevano ricevi

18 casi tra i 1.110 partecipanti che avevano ricevuto placebo. Anche questo indica che
8,

1

puntuaie di efficacia ¢ pari a 100% (intervaiio di confidenza ai 95% compreso fra 7
Sono state condotte analisi di efficacia aggiornate con ulteriori casi confermati di COVID-19 raccolti
durante il follow-up in cieco controiiato verso placebo, equivalenti a un massimo di 6 mesi dopo Ia
somministrazione della seconda dose neila 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
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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 quesio indica che ia stima

puntuale di efficacia & par1 a 100% (m{ervauo di confidenza al 95% compreso fra 87,5¢ 100 U)

Nelio Studio 2 ¢ stata condotta un’analisi dei titoli degii anticorpi neutralizzanti SARS-CoV-2 1 mese
dopo Ia somministrazione deiia dose 2 in un sottogruppo di partecipanti, seiezionati in modo casuaie,
che non presentavano evidenza sieroiogica 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 queiia nei partecipanti di eta compresa fra 16 e 25 anni

(n=170).

11 rapporto delia 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 della media geometrica
(GMR) & risuitato >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 suiia misurazione dei titoii degii anticorpi
neutralizzanti anti-SARS-CoV-2 al 50% (NT50) (USA_WA1/2020) nello Studio 2. In questo studio, Ia
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 eta 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%) dCal 95%) | dC 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%") Si

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.




effettuata su cellule Vero monostratificate. el
diluizione del siero richiesta per neutrahzzare 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 (cioé
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 richiarno
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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.
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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’lnterno 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 Ia dose 2)

percentuaii, espress

3

=
)
@
o
[\]
(e
Qo
Q.
o
Q.
=
24
&
—
Q.
o
Q
]
.0
=
o
k=3
a
=
—
o
Q.
'-h
o’
=
[0}
=
N
&8
5

0 come valore p rcentuaie
: tmiemda oa ) PPV ‘_\5.\ A 11T 1 07 0/ -~ ~~ A 1 A0CC
oniarata S€ il 1imite llllcl e aci 1c at v7,

comminigtrata rlc- s
a o

a 12 meqi
ALA SULLLLIIIIS UL Ala U 1

mediana d
mivuiany u

(mediana 11 mesi) dopo

dono la caomminic
UUPU 1a SUILLULLLLLS

._
=
§

o
w2
o
[e)
&
S
o
1)
Q..
©
w2
('D
o
<8
=
le)
o
Q.
o
<
o
@)
<t
=
=R
o
ol
o
=
o
o
©
UJ
E—
=,
e
=
I~y
-2
o
o ®
e
Q
©
=
&

. . . \
icla nrimaria &
VIV pruiianiv v

re) o
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

can7a avidanza di infaziane nreoraceas da SARQ_CAV ) cono nragantate nalla Tahalla 7 T 2afficacia
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relativa del vaccino nei partecipanti con o senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 ¢
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Camirnaty o 194 nal griinne nlaceho

Lomiimaty © 124 1t gruppo pracloos.
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successivi aiia somminisirazione delia vaccinazione di richiamo — pariecipanii di eta
pari o superiore a 16 anni senza evidenza di infezio popoiazione valutabiie ai fini

deil’efficacia
Prima insorgenza di COVID-19 a partire dai 7 giorni successivi alia somministrazione delia
dose di richiamo in soggetti senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2*

Comirnaty Placebo
= 4.695 N - 4'971 % di efficacia
u!?,l Ca?,l relativa del vaccino®
_onlr o oo (IC al 95%!)
Durata della Durata della N 7
sorveglianza® (n2Y) | sorveglianza® (n2Y)
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).

*

o o =

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

del periodo di sorveglianza.

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

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

L’intervallo di confidenza (IC) a due code per I’efticacia relativa del vaccino ¢ stato ricavato utilizzando il
metodo di Clopper e Pearson corretto in funzione deiia durata deiia sorvegiianza.

Immunogenicita della dose di richiamo successiva alla vaccinazione primaria con un aifro vaccino

ATTTT

anti-COVID-19 autorizzato
L’efficacia della dose di richiamo con Comirnaty (30 mcg) nei soggetti che hanno completato la

AT

vaccinazione primaria con un altro vaccino anti-COVID-19 autorizzato (dose di richiamo eterologa) 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 (etd mediana 71 anni, intervallo interquartile da 54 a 77 anni) almeno 70 giorni
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informazioni sull’uso pediatrico).

Questo medicinale ¢ stato autorizzato con procedura “subordinata a condizioni”. Cio significa che
ere forniti ulteriori dati su questo medicinale. L’ Agenzia europea dei medicinali esaminera
uove informazioni su questo medicinale e il riassunto delle caratteristiche del
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5.3 Dati preclinici di 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 delio sviiuppo.

Tossicita generale

1 ratti che avevano ricevuto Comirnaty per via intramuscolare (3 dosi complete destinate ali’uomo
somministrate una volta a settimana, che generavano livelli relativamente piu elevati nei ratti a causa
deiie differenze di peso corporeo) hanno mostrato edema ed eritema in sede di iniezione, e un
incremento dei ieucociti (inciusi basofiii ed eosinofili) 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.

Genotossicitd/Potenziale cancerogeno

Non sono stati condotti studi di genotossicita o sul potenziale cancerogeno. Si ritiene che i componenti
dei vaccino (iipidi e mRNA) non presentino aicun potenziaie 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 livelli relativamente piu elevati nei ratti a causa delie
differenze di peso corporeo, somministrate dal giorno 21 precedente all’accoppiamento fino al
giorno 20 della gestazione). Sono state osservate risposte anticorpali neutralizzanti 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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Acqua per preparazioni iniettabili

Questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali.

~ 2 h K3 e WO
0.0 Periodo di validit:

1 : 1.
riaconcino cniuso

™7

Flaconcino congelato
1 . 4 4 4 4 nn o Yo Neral
12 mesi se conservato a una temperatura compresa tra -90 °C ¢ -60 °C.

Alla ricezione, il
0 °C oppure tra

Il vaccino sara fornito congelato a una temperatura compresa tra -90 °C e -60
vaccino congelato puo essere conservato a una temperatura compresa tra -90
2°Ce8°C.

e conservate congelate a una temperatura compresa tra -90 °C e -60 °C, e confezioni da
0 flaconcini di vaccino possono essere scongelate a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C per
ore, oppure € possibile scongelare i singoli flaconcini a temperatura ambiente (non superiore a

0 °C) per 30 minuti.

L) O\ — N

Flaconcino scongelato

Puo essere conservato e trasportato per 10 settimane a una temperatura compresa tra 2 °C e § °C

durante il periodo di validita di 12 mesi.

e Al momento di trasferire il prodotto alia temperatura di conservazione compresa tra 2 °C e 8 °C, Ia
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.



. I dati sulla stabilita indicano che il flaconcino puo essere conservato per un massimo di 24 ore a
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 eventuaie tempo di trasporto massimo di 6 ore. Da un punto di vista
microbiologico, salvo che il metodo di apertura esciuda 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 I’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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Comirnaty
Original/
Omicron BA.1

Non diluire

Verificare che ii flaconcino abbia una
capsuia di chiusura in piastica grigia e
un bordo grigio attorno all’etichetta, e
che il nome dei prodotto sia Comirnaty
Original/Omicron BA.1

(15/15 microgrammi)/dose dispersione
per preparazione iniettabile.

Se il flaconcino ha una capsula di
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.

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.
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.




e Se il flaconcino multidose viene

aggiornare ia
data di

scadenza suila
scatola.

conservato in congeiatore, deve essere
scongelato prima dell’uso. I flaconcini
congelati devono essere trasferiti in un
ambiente a una temperatura compresa
tra 2 °C e 8 °C per scongeiarsi.
Possono essere necessarie 6 ore per
scongelare una confezione da

10 flaconcini. Assicurarsi che i
flaconcini siano completamente

scongelati prima deli’uso.

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

e [ flaconcini chiusi possono essere
conservati a una temperatura compresa
tra2 °C e 8 °C per un massimo di
10 settimane, senza mai superare la
data di scadenza stampata (Scad.).

e In alternativa, & possibile scongelare i
singoli flaconcini congelati per
30 minuti a una temperatura non
superiore a 30 °C.

e 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.

e Miscelare delicatamente capovolgendo
i flaconcini per 10 volte. Non agitare.

e Prima della miscelazione, la
dispersione scongelata puo contenere
nartlcelle amorfe onache di colore da

o dev

o

apparire come una dispersione di
colore da bianco a pri
particelle visibili. In presenza di
nm‘hr‘elle 0 in ¢caso d_ alterazione del

e Dopo la miscelazione, il vacci

=
=
2
o
=7

biancastro

ial 10,

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

e 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

W//%/////////% standard, 1l Volurpe residuo potrebbe
Yy non essere sufﬁc1e;nte per estrarrf: una
sesta dose da un singolo flaconcino.

o . 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 ’eventuale volume in
€cCcesso.

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
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¥ Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la 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 imelasomeram, un vaccino a
blu) mRNA anti-COVID 19

: (mseriti 1 nanoparticelie

. . lipidiche).

Flaconcino 10 dosi
multidose da | da 0,5 mL
SmL 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.

Dispersione per preparazione iniettabile
Dispersione di colore da bianco a biancastro (pH: 7,0 — 8,0).
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La dose di Spikevax bivaient Original/Omicron BA.1 ¢ di §,5 mL somministrata per via
intramuscolare.

1°Q

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 bivalent Originai/Omicron BA.1 ¢ indicato solo per i soggetti che hanno precedentemente
ricevuto aimeno un ciclo vaccinale primario contro COVID-19.

Per informazioni sul ciclo vaccinale primario a partire dai 12 anni di eta, consuitare il riassunto deile
caratteristiche del prodotto di Spikevax 0,2 mg/mL dispersione per preparazione iniettabile.
Popolazione pediatrica

La sicurezza e i’efficacia di Spikevax bivalent Originai/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 d’i vaccino

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

Queste condizioni possono svilupparsi entro pochi giorni dalia vaccinazione e si sono verificate
principaimente entro 14 giorni dalia vaccinazione. Sono state osservate piu spesso dopo ia 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 immediatamente al 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 consuitare ie linee guida e/o specialisti per diagnosticare e trattare taie
affezione.

-

Reazioni associate aii’ansia

in reiazione aiia vaccinazione possono verificarsi reazioni associate aii’ansia, tra cui reazione
vasovagale (sincope), iperventilazione o reazioni associate ailo stress, come risposta psicogena
ail’iniezione deli’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 ia 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 quaisiasi disturbo delia
coagulazione (come I’emofilia), poiché in questi soggetti possono verificarsi sanguinamento o
formazione di ematomi in seguito alla somministrazione per via intramuscolare.

Riacutizzazioni della sindrome da perdita capiiiare

Sono stati segnalati aicuni casi di riacutizzazioni delia sindrome da perdita capiliare (CLS) nei
primi giorni dopo la vaccinazione con Spikevax (Original). Gli operatori sanitari devono essere a
conoscenza dei segni e dei sintomi della 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.

T 4 . 1 11y O . 1.1 :
Limitazioni deil €1ricacia dei vaccino

1 soggetii 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 noii

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

4.5 Interazioni con altri medicinali ed aitre forme d’interazione

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

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento
Gravidanza

I 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 ditferenze 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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Riassunto del profilo di sicurezza

Partecipanii di eia 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 piacebo, con osservatore in cieco condotto negii Stati Uniti su 30 351
partecipanti di eta pari o superiore a 18 anni che hanno ricevuto aimeno una dose di Spikevax

(urlgmal ) (n=15185) 0 placeDO (n=15 166) (NCT04470427). Al momento della vaccinazione 1’eta

10 OCN, AN QN1 ME AR/

media della p0p01a210ne era di 52 anni (range 18-Y2); LL 831 (/D5,470) partecnpanu erano di eta

AN N 4 1

compresa tra 18 e 64 anni e 7 520 (£4,8 /6) par'[e01pam1 erano di eta parl o superlore a 65 anni.

As L BN , 1 PRI B . 11

L€ reazionl avverse piu 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 asceilare (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.

Complessivamente, 1’incidenza di alcune reazioni avverse ¢ stata piu elevata nei gruppi di eta
inferiore: i’incidenza di tumefazione/doiorabilita asceiiare, stanchezza, cefaiea, miaigia, artraigia,
brividi, nausea/vomito e febbre ¢ stata maggiore negii aduiti di eta compresa tra 18 e <65 anni rispetto
a queili di eta >65 anni. Le reazioni avverse sistemiche e iocaii sono state segnaiate piu
frequentemente dopo ia Dose 2 piuttosto che dopo ia Dose 1.

Adolescenti di eta compresa tra 12 e 17 anni

1 dati di sicurezza per Spikevax (Originai) negii adoiescenti sono stati acquisiti da uno studio ciinico in
corso di fase 2/3, randomizzato, controiiato con piacebo, con osservatore in cieco condotto negii Stati
Uniti su 3 726 partecipanti di etd 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

simiii.

Le reazioni avverse piu frequenti negli adoiescenti 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 deila
sicurezza e dell’immunogenicita e di determinazione della dose, ha incluso 380 partecipanti di eta

compresa tra 6 ¢ 11 anni che hanno ricevuto aimeno una dose (0,25 mL) di Spikevax (Original). La
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bambini e soggetti di eta pari 0 superiore

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

AN o 1

con piacebo condotto su 30 351 adulti di eta >18 anni, da un aitro studio clinico controliato con
placebo condotto su 3 726 adoiescenti di eta compresa tra 12 e 17 anni, da un aitro studio clinico
ENaYate) 119

condotto su 4 002 bambini di etd compresa tra 6 e 11 anni e dall’esperienza post-marketing.

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

1/

moito comune (>1/10)
comune (>1/100, <1/
non comune (>1/1 00
raro (>1/10 000, <i/1
moito raro (<1/10 000)

non nota (ia frequenza non puo essere definita sulia base dei dati disponibili)
All’interno di ciascun gruppo di frequenza, le reazioni avverse sono presentate in ordine di gravita

1 .

decrescente (Tabella 3).

Tabeila 2. Reazioni avverse derivanti dagii studi ciinici 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 Frequenza Reazioni avverse
secondo MedDRA
Patologie del sistema emolinfopoietico  [Molto comune Linfoadenopatia *
igtnrhi dal gigtama immunitarin N on nota Anafilagqi
ErZAdtUL U1 ULL JIDWviIIA 11iilijuiiival 1iv LNUILL 11vwa Kaliaiiiadsol
Tnarcengihilita
ll}\./l oviDlvlliila
Patologie del sistema nervoso Molto comune Cefalea
Non comune Capogiro
Raro Paralisi facciale periferica
acuta™*
[poestesia
Parestesia
Patologie cardiache Molto raro Miocardite
Pericardite
Patologie gastrointestinali Molto comune Nausea/vomito
Camunne Niarren
N UllLullVv L/ 1airiva
Nan camimoe MNAlara addaminalasksksk
LNUILL LuUlLLLULIv [L/VU1UL auuvulliiiiialv
1) PV PO INT: PN | PO PP, P I P oy o ' G O D ezt ~nian Atidanan
L ALVIVZIC UCLd LUl © uc 1ioxsuw N OUIIIUIIC LI UZIVIIC culdliCad
sottocutanco - -
Non nota Eritema multiforme
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nel gruppo Spikevax (Original) e in un partecipante nel gruppo placebo. L’ insorgenza nei partecipanti del gruppo vaccino &
stata a 22, 28 e 32 giorni dopo la Dose 2.

BTt 11

“*1I dolore addominale ¢ stato osservato nelia popolazione pediatrica (etd compresa tra 6 e 11 anni), con una frequenza deiio

0 204 nel orimng Snikevay (Ori
WV

inal) e dellg 094 nel orunng nlaceho
v,27/6 €1 Zruppo SPIKEvax ) € GC1i0 V7% uppo

riginal 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.

*****Si sono verificati due eventi avversi gravi di tumefazione del viso in persone che hanno ricevuto il vaccino e avevano

placeb i , 1o oic a

questo studio, 198 partecipanti hanno ricevuto due dosi (0,5 mL, 100 microgrammi a 1 mese di
A {

a (

1ctanma) AAl s;anninn milrarraw Mvicainal) Anmna AatnlA mnisniania T 13010 Facna 14 anmaba i ~rracta atzdiA

nLa lLd.} UcCl1 vavuliliiv QIJII\CV(I. A\ | 151 ld.l} LUILIC VIVIV lJl muiiariv. 111 1a 1a>C 111 d.lJCl o ul LluCDI.U DI.LIUIU,
167 di questi partecipanti hanno ricevuto una singola dose di richiamo (0,25 mL, 50 microgrammi)
almeno 6 mesi dopo avere ricevut seconda dose del ciclo primario. Il profi eazioni avverse

[ N R )
PPIREVUA ULVU

le 7i
La sicurezza, la reattogenicita e I’immunogenicita di una dose di richiamo di Spikevax bivalent
a1 1
1

...... 1/ emn i naanan DA 1 nn wrnlaidndn 2en cnan A e anca~ A2 Do n N/ iin nimmidn 2im sz s nteomniads Ad b X
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mat o citimprieie o 1Q oot L DNTA 1977 DOINEY Too oo b o A2 0 AT b nniemnands onen o f ot T
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P PR DRI I PO LI AP FEN N PPN Py o VR BRINPN I/ g W SURSGIEE b 3V Wk BN P~ o RSP O SIUOU. U S
UOSC Ul 1iciiaino 4l OpPIKCvax vivalicil uUligiiay/ uliicion DA.1 Ud oV HHCIOgrdllilill, miciu
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(4 IFe4 S IO IS Py o VLN PN /e YS.SNISE » 3Y Ul ISR 4 P LSSV S SUUN. 4 S | P B
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po la vaccinazione con Spikevax (Original) ¢ maggior
AY
)

Due ampi studi farmacoepidemiologici europei hanno stimato I’eccesso di rischio nei maschi piu
giovani dopo la seconda dose di Spikevax (Original). Uno studio ha mostrato che, in una finestra
4 1 1+ = M M 1 1 1 1 M Y 0l Vi M 1 Y1 O b MATYS Vel 1 0NC 07 1 AN
temporale di 7 giorni dopo la seconda dose, si sono verificati circa 1,316 casi in piu (IC al 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 temporale di 28 giorni dopo la seconda dose, si sono
verificati 1,88 casi in piu (IC ai 95 % 0,956-2,804) di miocardite in maschi di etd compresa tra 16 e
1N NNN

24 anni su 10 000 rispetto a persone non esposte.

Segnaiazione deiie reazioni avverse sospette

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

4.9 Sovradosaggio

Non ¢ stato riportato aicun caso di sovradosaggio.

In caso di sovradosaggio, si raccomanda ii monitoraggio delie funzioni vitaii e un eventuaie
trattamento sintomatico.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: vaccino, altri vaccini antivirali, codice ATC: JO07BX03

Meccanismo d’azione

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



Immunogenicit

Spikevax bivalen

La sicurezza, ia reattogenicita e I’immunogenicita di una dose di richiamo di Spikevax bivalent
Original/Omicron BA.1 sono valutate in uno studio in corso di Fase 2/3 in aperto in partecipanti di eta
pari o superiore a 18 anni (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, I'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).

T G]\ T stimat de"'anticornn nentralizzante contro Omicron RA 1 a 3i0rno 20 erang 2 479 Q (2 264 .5
1 GM 1 stimati 1ranticorpo neutralizzante contro Vmicron sA. 1 ar G1orno 2% erano 2 4 /39,7 (2 2064,0]
2715.8Ye 14212 (1 283.0: 1 574.4) risnettivamente nei orunni di richiamo con Snikevax hivalent
< 115,8)¢e 1 asl, (1 283,00 1 o/4,4) rispellivamente net gruppi di richiamo ¢on Spixevax bivaient
Original/Omicron BA.1 e Snikevax (Oricinal). 1 GMR (IC al 97.5%) era di 1.75(1.49: 2 04) e

rigimaryomicron SA.1 € Spikevax (Urigmail). 1 GMix QL at P/ 0% ) eraal 1,/5 (1,49 2,04) ¢
Soddisf‘aceva il Cnterio nre-gsnecificato di suneriorita (limite inferiore 1C >1)

1s1 13 Criterio pre-speciiicato ai superiorita (iimite mnferiore 1C ~>1)
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avevano ricevuto immunosoppressori negli ultimi 6 mesi, nonché partecipanti in gravidanza o con una
storia nota di infezione da SARS-CoV-2. Non sono stati esclusi i partec1pant1 on malattia da HIV

ot

bllelC deblﬂl dﬂllﬂllUCﬂLdll potevano essere sommmlslrdu 14 gl()l'ﬂl prlmd (6] 14 gl()l'ﬂl (l()p()
qua151a51 dose di Splkevax (Orlgmal) Era inoltre richiesto che i partec1pant1 rlspettassero un mtervallo

mmlmo (ll .) mel (l()p() aver FILCVUI.O CmOLOl’HpOﬂCﬂll/pldbmdUCFllel (6] 1mmun0g100u1mc prlmd l 110
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 TTTY

I’ 1nsorgenza di COVID-19.

La popolazione per I’analisi di efficacia primaria (di seguito indicata come serie di analisi per
protocoliio, PPS) ha compreso 28 207 soggetti che hanno ricevuto Spikevax (Original) (n=14 134) o
placebo (n=14 073) e che erano negauw al SARS-CoV-2 al basale. La p0p01a210ne deiio studio per ia

AR AQ/

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

{’inciusione neiia PPS era consentita una finestra di dosaggio da -7 a +14 giorni per ia



cmimmin i atirm i Al s can s A A o ]t A0 TIQQ0/ A% T b oty
SOITHIISUAZ1011IC UClld SCCOI1Ud JOSC \plU raimiidia dl glUll O £%7). 11 7070 Ul CO1010 CHIC 11Aallo 1ricevutv
1 L S TSI DRRPRPRET: PR PRSI DY, - U~JNL UL R S PR RUIPREE RN NSRS JUSS PRSP S o SU I

11 vacCCio Ia rcevulo ida SeCondad aosc dd 2o a 30 gloml aopo 1a dosc 1 (COITISPONUCIILL a ulla 1nesua

R P ST, BRSPS | ISP § DR LY SNSRI

ad -0 da T/ glUll 1 11oIrno dil 1mervdiio dl £o glUll 1)

HVaVaNy nn
l Ldbl Ul CU VI

. At .

9 sono stati confermati me
e

tl illCUldlllC lCdLlU

ne a
da un Comitato di validazione clinica. L’efficaci

1i gruppi di eta, ¢ presentata nella

Spikevax (Original) Placebo
Coci di Tasso di Tasso di
Gruppo di = | incidenza di Casidi | incidenza di | % di efficacia
Soggetti |COVID- Soggetti
eta (amni) | o |COVID-19 per| >*55 COVID-19| COVID-19 per| gt vaceino (1C
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 oty Sy
o,
da>652a<75 2953 4 5.586 2 864 2 31,744 82.4%
’ ’ (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.
e T O M 1.1 11 1 maIa 2 Yol |

prcacia ael Vd(.(.ll'l() € ll'lICI'lelO dl coniaenza (1v) al 70 outenutl dal modeiio aci riscnl proporzionall di
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CUAX dliatulivatv.
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IC non aggiustato per molteplicita. Analisi statistiche aggiustate per molteplicita sono state condotte in
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 rispetto a 30 casi dei 185 16%) segna!atl ne! gruppo placebo. Dei 30 partecipanti con

i 0 in
parte dei restanti casi severi soddisfaceva solo || criterio d

definizione della malattia di grado severo (SpO» <93% in aria ambiente).

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

precedente infezione da SARS-CoV-2 (stabilita tramite test sierologico e tampone nasofaringeo al
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basale) a partire da 14 giorni dopo la Dose 2 era del 93,6% (intervallo di confidenza al 95% 88,6%,

04 50/
70,370).
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comorhilita accociate a un alta ricchio di COVID-10 di orado severo

ComOoronIia asseciate a un aito risenio 1 LOUVI-1Y Gl grage Ssevere.

Lfinmria ~linica nooli adalocrpnts Ai oty rnminmocr tuna 19 o 17 ~Anni

LJJICUACIG CilRiCd negil aaviescenii ai eid compresd ird i« € 1/ aniii

T & etndio condatta anicli adalaccenti INNCTNAGAOTSTIY & ving etndio clinica in coren di fage 2/
LO STUQ10 CONAoito sugiit aaGoiCsClitl \UNL 1 U404~ 15 1) © Uno STUaio CiiniCo in COrso Qi 1asc /5,
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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 significative in termini demografici
in relazione a patologie mediche preesistenti.
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Efficacia clinica nei bambini di eta compresa tra 6 e 11 anni

Lo studio condotto sulla popolazione pediatrica ¢ uno studio clinico in corso di fase 2/3, randomizzato,
controllato 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 (NL 1U4/Y008Y0). Sono stati esclusi dalio studio 1 panec1pan[1 con anamnesi nota di infezione

AT

da SARS-CoV-2. In IO[ale 4011 par[ec1pam1 sono stati randomizzati in rapporto 3:1 aricevere 2 dosi

di Spikevax (Original) o di pilacebo (soluzione fisiologica) a distanza di 1 mese 1’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 partempanu che avevano
ricevuto due dosi (0 25mL aimesi 0 e 1)di bleevax (urlgmal) (n—Z 644) o0 di placeoo (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 (Originai) e coloro che hanno ricevuto il placebo non sono state
riscontrate differenze rilevanti in termini demografici.
a definizione di COVID-19 ¢ stata: maiattia sintomatica che rlcmeae un risuitato positivo ai test
-PCR e almeno 2 sintomi sistemici o 1 sintomo respiratorio. I casi sono quelli con esordio a partire

al4 glOI’nl ClOpO ia somministrazione deiia seconda dose.
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ificati tre casi di COVID-19 (0,1%) nel gruppo Spikevax (Original) e quattro casi di

Sono stati ident
0,5%) nel gruppo placebo.
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Immunogenicita nei bambini di eta compresa tra 6 e 11 anni

Un’analisi volta a valutare i tassi di sieroconversione e i titoli neutraiizzanti 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) neiio studio condotto suila popolazione pediatrica e nei partecipanti di eta compresa
tra 18 e 25 anni (n=295) nello studio condotto sugli adulti. I soggetti non presentavano evidenze
virologiche o immunoiogiche di pregressa infezione da SARS-CoV-2 ai basaie. 1l 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 e stata dello 0, 1% (IC al 95%' -1 9 - 2 1) Sono stati soddisfatti i criteri di

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, controiiato 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 protocolio) hanno ricevuto una singola dose di richiamo (0,25 mL,
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1mmunogemcua di una dose di richiamo in seguilo aita vaccinazione prlmarla con un aliro vaccino
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La sicurezza e ’1mmun0gcmuta di un richiamo eterologo con Spikevax (Orlg al) sono state valutate
141 4 2

in uno studio avviato da spcnmcmcuorc con 154 partecipanti. L’intervalio di tempo minimo intercorso
tra il ciclo prlmarlo esegulto con un vaccino anti-COVID-19 basato su vettore o su RNA e I’iniezione
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La dose di richiamo utilizzata in questo studio era di 100 mlcrogramml 1 titoli degli anIICOI'pl
neutral lZZﬁﬂ[l, mlsurau mealan[e un test (]l neutral 1zza210ne DaSﬁ[O Su pseuaowrus, sono S[a[l
determinati prima della somministrazione al giomo le dopo la somministrazione della dose di

a0 &

richiamo ai glOl‘ﬂl 15 e 29. E stata dimostrata una rlSpOS[a al richiamo malpenaemememe dalla
vaccinazione prlmarla.

10 DAT A

Sono disponibili solo dati di immunogenicita a breve termine; ia protezione a fungo termine e ia
memoria immunologica 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 sperlmematore
incentrato sulla vaccinazione contro COVID-19 con una terza dose di richiamo, condotto su un
sottogruppo di soggetti con o scopo di valutare in modo approfondito i’immunoiogia. Sono stati
ammessi a partecipare soggetti aduiti 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 deli’arruolamento erano trascorsi almeno 84 giorni daiia
somministrazione deila seconda dose. Spikevax (Originai) ha potenziato ia risposta anticorpale e
neutraiizzante ed ¢ stato ben tolierato indipendentemente dai cicio primario. 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 dopo la
somministrazione della dose di richiamo al giorno 28.

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

I risuitati ottenuti mediante test di neutraiizzazione basato su pseudovirus (PsVNA) contro la variante
B.1.617.2 (Deita) prima dei richiamo e ai giorno 29 dopo il richiamo hanno evidenziato che ia
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

rispetto ai liveiii 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 ¢ 11 anni, il GMFR dal basaie al giomo 57 e stato pari a 8] 77 (IC al

ha soddisfatto Ia definizione di sieroconversione.

Anziani
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Questo medicinale ¢ stato autorizzato con procedura “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 medicinale e il riassunto delle caratteristiche del
prodotto (RCP) verra aggiornato, se necessario.

5.2 Proprieta farmacocinetiche
Non pertinente.
5.3 Dati preciinici di sicurezza

1 dati preclinici non rivelano nessun rischio particolare per I’'uomo sulia base di studi convenzionali di
tossicita a dosi ripetute e tossicita deiia riproduzione e deiio sviluppo.

Tossicita generale

Sono stati condotti studi di tossicita generale su ratti (che hanno ricevuto per via intramuscoiare 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
iaboratorio (inciusi aumenti degii eosinofili, dei tempo di trombopiastina parziale attivata e dei
fibrogeni). I risuitati suggeriscono che la potenziale tossicita per gli esseri umani ¢ bassa.

Genotossicitd/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
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Acqua per preparazioni iniettabili
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6.2 Incompatibilita

Questo medicinale non deve essere misceiato con altri medicinali né diluito.

6.3 Periodo di validita

Flaconcino multidose chiuso

o

9 mesi a una temperatura compresa tra -50 °C e -15 °
uopo ia rimozione dal congeiatore, ii vaccino nei 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 voita scongeiato 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 scongelato, il vaccino non deve essere ricongeiato.

ii vaccino nei flaconcini chiusi puo essere conservato a una temperatura compresa tra 8 °C e 25 °C per
un massimo di 24 ore dopo che ¢ stato toito dal congelatore.

Fiaconcino muitidose 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 deli’utilizzatore.

6.4 Precauzioni particolari per la 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
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Sulla base dei dati disponibili & consentito il trasporto di uno o piu flaconcini suuugcl ti per ur
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 oC‘, qualora non sia possibile 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

Il 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 ¢ -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

nome del prodotto & Spikevax 0,1 mg/mL dispersione per preparazione iniettabile, si prega di
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onsultare il riassunto delle cara termtich del nmdnﬁn per tale formulazione.
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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.



Scongelare ogni flaconcino prima dell’'uso

Immagind del finconcine a solo scopo Hustrativo
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Lasciar dposare | laconcine o temperaivra ambienie
per 15 minuli prima di somminiskare

|
l
l
|
l

Istruzioni dopo lo scongelamento

Flaconcino perfornto S Dopa il prelievo della prima dose

Templ massimi ' o Tempe massimo

Frigarifera o tamparature
ambilentale

IHiaconcino deve essere cons >
tra 2° C e 25 °C, Annotare sulletichetta
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- 25C smattimento.
i Gettare i fluconcino perforato
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Stati Uniti d’America

Nome e indirizzo dei produitori responsabiii dei rilascio dei lotii

Per il flaconcino multidose

A

ovi Pharma Industrial Services, S.A.
aseo de Europa, 50
703 San Sebastian de los Reyes

adrid, Spagna

N
0

Sh

Recipharm Monts
18 Rue de Montbazon

Monts, Francia 37260

Moderna Biotech Spain S.L.
Caliie del Principe de Vergara 132 Pit 1

o

Spagna

Per [a 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 del produttore responsabiie del
rilascio dei lotti in questione.

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZO
Medicinale soggetto a prescrizione medica.

Rilascio ufficiale dei lotti

In conformita ali’articolo 114 delila Direttiva 2001/83/CE, il rilascio ufficiale dei Iotti di fabbricazione
deve essere effettuato da un laboratorio di Stato o da un laboratorio appositamente designato.
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Rapporti periodici di aggiornamento sulia sicurezza (PSUR)
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I requisiti per la presentazione degli PSUR per questo medicinale sono definiti neli’elenco delle
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date di riferimento per I’'Unione europea (elenco EURD) di cui all’articolo 107 quater,
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paragrafo 7, della Direttiva 2001/83/CE e successive modifiche, pubblicato sul sito we

dell’Agenzia europea dei medicinali

Piano di gestione del rischio (RMP)

ii titoiare deli’autorizzazione aii’immissione in commercio deve effettuare ie attivita e ie azioni
'ad TYA AT 4

i farmacovigilanza richieste e dettagliate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2

o

{’autorizzazione ali’immissione in commercio e in ogni successivo aggiornamento approvato

A

I RMP aggiornato deve essere presentato:

e su richiesta deli’ Agenzia europea dei medicinaii;

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).

Y

e

OBBLIGO SPECIFICO DI COMPLETARE LE ATTIVITA POST-AUTORIZZATIVE

PER L’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
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.

30 giugno 2023

Al fine di confermare I’efficacia e la sicurezza di Spikevax, il titolare
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.

31 luglio 2024

Al fine di confermare I’efficacia di Spikevax, il titolare
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.

31 marzo 2024




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

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

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

elasomeran/imelasomeran
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Uso intramuscolare

3. DATA DI SCADENZA

Scad.

4. NUMERO DI LOTTO

[otto




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()

ATTIVNT
AL 1LY U\

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

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Dlignersione ner nrenarazione iniettahile
Dersione bel grendrasione

Arraviastansia

10 flaconcini multidose

11GV0 muiuaY

| 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

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

DjeA0
oz

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

6 AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE II, MEDICINALE
6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE II. MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALTLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere tuori dalla vista e dalia portata dei bambini,



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

on o 10 0

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 sulla conservazione.

Tenere il flaconcino nella confezione esterna per proteggere il medicinale dalla luce.
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Smaltire in conformita aila normativa locale vigente.

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL'TIMMISSIONE IN COMMERCIO
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12. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/20/1507/004

13. NUMERO DILOTTO

Lotto

15. ISTRUZIONI PER L'USO




| 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non appotre il Braille accettata.
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Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 (50 meg/50 megymL dispersione per preparazione iniettabile

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

3. DATA DI SCADENZA

Qo 1
oCad.

| 4. NUMERO DI LOTTO

LU

| 5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME O UNITA

Flaconcino multidose
5mL

6. ALTRO
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Scansionare qui per il foglio illustrativo o visitare il sito www.modernacovid19global.com
Data/ora di smaltimento:
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V Medx cin opost
riscontrato durante I’assunzione di questo medicinale. Vedere la fine del paragrafo 4 per le
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,

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

e Se simanifesta 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

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

2. Cosa deve sapere prima di ricevere Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

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

4. Possibili effetti indesiderati

5. Come conservare Comirnaty Original/Omicron BA .4-5

6.  Contenuto della confezione ¢ altre informazioni

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

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5¢ un vaccino utilizzato per la prevenzione di COVID-19, malatiia
causata da SARS-CoV-2. Viene somministrato agli adulti e agli adolescenti di eta pari o superiore a
12 anni.

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ¢ indicato unicamente nei soggetti che abbiano ricevuto in
precedenza almeno un ciclo primario di vaccinazione contro COVID-19

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 somministrate
e 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;

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

4
H



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;
ha un sistema immunitario indebolito, a causa di una malattia come I’infezione da HIV, o di
medicinall che influenzano il sistema Immunitario, come i corticosteroidi.
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Come per tutti i vaccini, Comirnaty Original/Omicron BA 4-5 potrebbe non proteggere

11, iy

commpletamente tutti coloro che lo ricevono, e 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 pit 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 ¢ 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, P'infermiere o il

b 4 1 ia

farmacista prima di ricevere questo vaccino.

T Aot ralativ all?ian A3 Casmienaty O ginal Micernm DA A € in gravidansa no " SN ANPATe
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mostrato effetti neoativi né sulla sravidanza né sul neonato. Anche se 1 dati relativi acli effetti sulla
mostrato eriett: negativi ne sulla graviganza ne sui neonato. Ancne se1 aafy reiativi agil el sulla
oravidanza o sul neonato dono la vaceinazione durante il nrimo trimestre di oestazione sono limitati
gravidanza o sul neonato qopo ia vaccinazione gurante 1 primo truqestre di gestazione sono himiat,
N . .
non & stato osservato nessun cambiamento del rischio di aborto spontaneo. Comirnaty

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 pud 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.
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E nossibile somministrare Comirnaty Oricinal/Omicron BA .4-5 alimeno 3 mesi dono la dose nin

B possibiic somministra omirnaty Uriginal/Omicron bA.4-5 alinenc S mest aopo la dose piu

Comirnaty (‘)rxgmalj(_}migrnn BA.4-5 ¢ indicato unicamente nei soggetti che abbiano ricevuto in
precedenza almeno un ciclo primario di vaccinazione contro COVID-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 vaceini, Comirnaty Original/Omicron BA 4-5 puo causare effetti indesiderati sebbene non
tutte le persone 1i manifestino.
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° mal di testa
dolore muscolare
brividi

dolore articolare
diarrea

febbre

i
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di questi effetti indesiderati sono risultati leggermente pit frequenti negli adolescenti di eta
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Effetti indesiderati comuni: possono interessare fino a 1 persona su 10

& 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)
& malessere

° dolore al braceio

. insonnia

e prurito nel sito di iniezione

® reazioni allergiche quali eruzione cutanea o prurito

e sensazione di debolezza o mancanza di energia/sonno

e appetito ridotto

® sudorazione eccessiva

W



° sudorazione durante la notte

Effetti indesiderati rari: possono interessare fino a 1 persona su 1.000

e 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

. inflammazione del muscolo cardiaco (miocardite) o infiammazione del rivestimento esterno del

cuore {pericardite) che possono causare respiro corto, paipitazioni o dolore toracico

Non nota (la frequenza non pud essere definita sulla base dei dati disponibiii)

reazione allergica grave

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)

e reazione cutanea che causa macchie o chiazze rosse sulla peile, che possono avere 1’aspetto di
un bersagiio o “occhio di bue” con un nucieo rosso scuro circondato da aneili rosso chiaro
(eritema multiforme)

=

e # ®

e sensazione insolita sulla pelle, come sensazione di formicolio o pizzicore (parestesia)

° diminuzione delia sensibilitd, speciaimente delia peile (ipoestesia)
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Segnalazione degii effeiti indesiderati
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contribuire a formire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

. 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.

11 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
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10 flaconcini di vaccino possono essere scongelate a una temperatura compresa tra 2 °C € 8 °C per
6 ore, oppure ¢ possibile scongelare 1 singoli flaconcini a temperatura ambiente (non superiore a
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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 compresatra2 °C e 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. Contenuio delia confezione e alire informazioni
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- 2-[(polietilenglicole)-2000]}-N,N-ditetradecilacetammide (ALC-0159
- 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)

- colesterolo

—  trometamolo

- trometamolio cloridrato

—~  saccarosio

- acqua per preparazioni iniettabili
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Foglio iliustrativo: informazioni per I’utiiizzatore
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Legga attentamente questo foglio prima di ricevere questo vaccino perché contiene importanti
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Contenuto di questo foglio

Cos’eé Comirnaty Original/Omicron BA.1 ¢ 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.

Comirnaty Original/Omicron BA.1 & indicato unicamente nei soggetti che abbiano ricevuto in

. I , FaraS¥a st

precedenza almeno un ciclo primario di vaccinazione contro COVID-19.
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Poiché Comimaty Original/Omicron BA.1 non contiene il virus per indurre I’ immunita, non pud
tragmettere COVID-1

(S &2 8 6L Y das—1 2.

2. Cosa deve sapere prima di ricevere Comirnaty Original/Omicron BA.1

Comirnaty Original/Omicron BA.1 non deve essere somministrato
. 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 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 delie vie respiratorie superiori (come un raffreddore) potra comunque ricevere ia
vacinazione,
e ha un probiema di sanguinamento, una tendenza alia formazione di lividi, o se usa medicinali
per ptevenire la formazione di coaguli di sangue;
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/Omicron BA.1

4.2 99 8L

tutti coloro che lo ricevono, e la durata della protezione non & nota.

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, 1 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 le € stato somministrato di recente qualsiasi altro vaccino.

Gravidanza e allattamento

1 dati relativi all’uso di Comirnaty Original/Omicron BA.1 in gravidanza non sono ancora disponibili
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
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.1

1 dati relativi all’'uso di Comirnaty Original/Omicron BA.1 durante "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

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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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 Comimaty 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 ie persone 1 manifestino.

Effetti indesiderati moito comuni: possono interessare piu di I persona su 10
e nel sito di iniezione: dolore, gonfiore
° stanchezza

® mal di testa

s dolore muscolare

° brividi

dolore articolare

diarrea

. febbre

Alcuni di questi effetti indesiderati sono risultati leggermente pit 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
e vomito

ingrossamento dei linfonodi (osservato con maggiore frequenza dopo la dose di richiamo)
malessere

dolore al braccio

insonnia

prurito nel sito di iniezione

reazioni allergiche quali eruzione cutanea o prurito

sensazione di debolezza o0 mancanza di energia/sonno

appetito ridotto

® sudorazione eccessiva

Effetti indesiderati non comuni: possono interessare fino a 1 persona su 100
®
L
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® sudorazione durante la notte

ffetti indesiderati rari: possono interessare fino a I persona su 1.000
paresi temporanea di un lato del viso

reazioni allergiche quali orticaria o gonfiore del viso

® lgj

Effetti indesiderati molito rari: possono interessare fino a 1 persona su 10.000
® infiammazione del muscolo cardiaco (miocardite) o inflammazione del rivestimento esterno del
cuore (pericardite) che possono causare respiro corto, palpitazioni o dolore toracico

Non neta (la frequenza non pué 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)

s 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 scure circondato da anelli rosso chiaro
(eritema multiforme)

® sensazione insolita sulla pelle, come sensazione di formicolio o pizzicore (parestesia)

@

diminuzione della sensibilita, specialmente della pelle (ipoestesia)

Segnaiazione degli effetti indesiderati
Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, comprem quem non elencati in quesm Ioguo sirivolga
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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.

Consetvare in congelatore a una temperatura compresa tra -90 °C ¢ -60 °C.
Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dalla luce.

11 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 ¢ -60 °C, le confezioni da
10 flaconcini di vaccino possono essere scongelate a una temperatura compresa tra 2 °C ¢ 8 °C per
6 ore, oppure & possibile scongelare i singoli flaconcini a temperatura ambiente (non superiore a
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Una volta estratto dal congelatore, il flaconcino chiuso pud essere conservato ¢ trasportato in
frigoriferc 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.). Annotare sulla scatola esterna la data di scadenza per la
conservazione a una temperatura compresa tra 2 °C e 8 °C. Una volta scongelato, il vaccino non pud



Prima dell’uso. 1 flaconcini chiusi nossono essere conservati fin
www , 1 tlaconcint chiust possono essere conservati |

tra8 °C e 30 °C.
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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.
i1 flaconcino contiene 6 dosi da 0,3 mL, contenenti 15 microgrammi di tozinameran e
15 microgrammi di riltozinameran (Omicron BA.1) per dose.
° Gli altri componenti sono:
= ((4-idrossibutil)azanediil)bis(esano-6,1-diil)bis(2-esildecanocato) (ALC-0315)
- 2-[(polietilenglicole)-2000]-N,N-ditetradecilacetammide (ALC-0159)
- 1,2-distearoil-sn~glicero-3-fosfocolina (DSPC)
—  colesterolo
—  trometamolo
—  trometamolo cloridrato
- saccarosio
- acqua per preparazioni iniettabili
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Vaccino a mRNA anti-COVID-19 ( odificato a livello dei nucleosidi)
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? Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cid permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Lei pud contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato
riscontrato durante [’assunzione di questo medicinale. Vedere la fine del paragrafo 4 per le
informazioni su come segnalare gli effetti indesiderati.
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- ¢ si manifesta un qualsiasi effetto :ndes‘dcrato, G(}’("‘xpi“’Si quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere. Vedere paragrafe 4.

Contenute di questo foglio

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 bivalent Original/Omicron BA.1

Possibili effetti indesiderati
Come conservare Spikevax bivalent Original/Omicron BA 1
Contenuto della confezione e altre informazioni

AR

1. Cos’e 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 eta 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.

oiché Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 non contiene il virus, non pud provocare COVID-
o0

.

g

Come funziona il vaccino

Spikevax b{v’u!wnt QOriginal/Omicron BA.1 stimcia le naturali difese dell’organismo (ii sistema
immunitario). Il vaccino induce ’organismo a produrre una protezione (anticorpi) contro il virus che
causa COVID-19. Spikevax bivalent Origin u!/Omxc,en BA.1 utilizza una sostanza chwamata acido

ribonucleico messaggero (mRNA) 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 spike per contribuire a combattere il virus. In tal modo, I’organismo sard in
grado di proteggersi da COVID-19.

2. Cosa deve sapere prima di ricevere Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

w
-



¥y P UL S0 SUPPGY RL P | FRNUORE. JUTREES RN, PRSI Sy S o ol vriay Mo ay Aeals
Ii vaccino non deve essere somministrato se ¢ allergico al principio attivo o ad uno qualsiasi degli
bl e e v e A v cdie ot A AT P B al mavaorafa
il bUlliPUllCilll Ul LIUCDLU \"Cl\/b 11 (C{Cli tl 611 pdaiagd fU 6).
Avreiasdasirrn a swseanagseriaed
Fo WAL 2 vl I & = E2 i o) lJl CLAULAURER

- a
&

Queste condizioni possono svilupparsi pochi giorni dopo la vaccinazione e si sono verificate
principalmente entro 14 giorni. Sono state osservate pil spesso dopo la seconda dose rispetto alla
prima dose e nei maschi pill 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 (0 se ha dei dubbi) si rivolga al medico, al
farmacista o all’infermiere prima di ricevere Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1.
Riacutizzazioni deila sindrome da perdita capiiiare (CLS)

Sono stati segnalati alcuni casi di riacutizzazioni deila sindrome da perdita cap"‘ e a seguiio alla

vaccinazione con Spikevax (Original). Tale affezione provoca perdita di liquido da piccoli vasi
sanguigni (capillari) con conseguente rapido gonfiore delle braccia e delle gambe, aumento improvviso
del peso e sensazione di svenimento, bassa pressione sanguign“ Se in precedenza ha manifestato

e di Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 potrebbe non
ghg la ricevono, né é nota la durata del periodo di copertura.

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, inoitre, i suoi contatti stretii dovranno essere vaccinati. Parli
con il medico delle raccomandazioni piu adatte a lei.
Gravidanza e aiia‘[tamento
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Non sono ancora disponibili dati riguardanti l'uso di Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1
durante l'allattamento.

Tuttavia, non si prevedono effetti sui neonati/bambini allattati con latte materno. I dati provenienti da
don_ne che allattavano con latte materno dopo la vaccinazione con Smkcvax (Original) non hanno

astrato un rischio di eventi avversi nei neonatx/bambml allattati con latte materno. Spikevax bivalent
Onvmai/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 B di 0,5 mL somministrato almeno 3 mesi dopo

I'ultima dose precedente di un vaccino anti-COVI

CJ >

1l medico, il farmacista o i’ infermiere iniettera il vaccino in un 1
neila parie superiore del braccio.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di questo vaccino, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere
Spikevax bivalent O msna!,/Omzrr 1 RA.1 & destinato esclusivamente a soggetti che hanno ricevuto in
precedenza almeno un ciclo vaccinale primario contro COVID-19.

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
manifestino.

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
iterazioni del battito cardiaco;
p o dlldll SO,

respiro sibilante;

gonfiore della lingua, del viso o della gola;
orticaria o eruzione cutanea;

mariean A vnrTia e

LIGUSYa W V\JllllLU,

dolore allo stomaco

Hauscdad

vomito

dolore ai muscoli, alle articolazioni ¢ rigidezza

dolore o gonfiore in corrispondenza del sito di iniezione

arrossamento in corrisponidenza del sito di iniezione (in alcuni casi pud verificarsi all’incirca
da 9 a 11 giomni dopo ’iniezione)

sensazione di estrema stanchezza

brividi

febbre

Comuni (possono riguardare fino a 1 persona su 10):

diarrea
eruzione cutanea
e

1 corrispondenza del sito di iniezione (in alcuni casi possono
1 giomi dopo I'iniezione)

Non comuni (possono riguardare fino a 1 persona su 100):

prurito in corrispondenza del sito di iniezione

capogiro
dolore allo stomace
possono riguardare fino a 1 persona su 1000)
paralisi temporanea di un lato del viso (paralisi di Bell)
gonfiore del viso (pud manifestarsi gonfiore del viso nci soggetti che si sono precedentemente
sottoposti a iniezioni cosmetiche facciali)

P 4 PRSI [ PR, £y ddom Aalla caved

UlnAH IULIUHC Uﬁi STIISU um 1atio o UCHd bCubiUluLd

sensazione insolita sulla pelle, come sensazione di formicolio o pizzicore (parestesia)

Molto rari (possono riguardare fino a 1 persona su 10 000):

S S R

inflammazione del cuore (miocardite) o inflammazione del rivestimento esterno del cuore
(pericardite) che possono causare respiro corto, palpitazioni o dolore toracico

Frequenza non nota

reazioni allergiche gravi con difficoltd respiratorie (anafilassi)
reazione del sistema immunitario di aumentata sensibilita o intolleranza (ipersensibilita)

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)

gonfiore esteso dell'arto vaccinato
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y o dopo la data di scadenza che & riportata sull’etichetta dopo Scad. La data di
scadenza si riferisce all’ultimo giorno di quel mese.

Le informazioni sulla conservazione, la scadenza, ’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 {nultldose da da 0,5 mL Una dose (0,5 mL) contiene

2,5mL ciascuna 25 m microgrammi di elasomeran ¢
{50 mcg/50 meg)mlb DE aat s v vy mai A imalasamerany nn

L uuvauglauulu Gi HACIAdW LN QL ks
dispersione per Flaconcino 10 dosi da vaccino a mRNA anti-COVID 19 (inseriti
preparazione inieitabile multidose 5 mL 0,5 mL in nanoparticelle hp‘dmhe SM-102).
ciascuna

Elasomeran ¢ un RNA messaggero (mRNA) a singola elica con capping in 5, prodotto mediante
trascriziane in E"bora orio senza ’ausilio di cellule dai corrispondenti DNA stampo, che codifica perla

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

LUN ALALIGINC SO VIRALALG PrUrmivolnil L7022 GLliliidsdala Pl LU,

spike (8) del SARS-CoV-2 (varxante Omicron, B.1.1.529).

Gli altri componenti sono SM-102 (eptadecano-9-il 8-{(2-idrossietil)[6-0ss0-6-
(undecilossi)esillammino}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 quelli non elencati in questo foglio, si rivolga al medico, al

Farmaco Sito web: https://www.aifa.gov.it/content/segnalazionireazioni-avverse, includendo il numero di lotto, se
disponibile. Segnalando gli effetti indesiderati pud contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di questo

medicinale.



