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delle Aziende Sanitarie Locali

delle Aziende Ospedaliero Universitarie
degli IRCCS pubblici

degli IRCCS/EE privati

Coordinatore Rete Malattie Rare Puglia

Coordinatore Rete Oncologica Puglia

Coordinatore Rete Ematologica Puglia

Coordinatore Rete Nefrologica-Dialitica-Trapiantologica
(ReNDiIT) Puglia

Referenti delle Reti Talassemia, Parkinson, T.A.O., Percorso
nascita, Terapia del Dolore di Puglia

Associazioni e Rappresentanze di Categoria:

dei MMG/PLS

delle Farmacie pubbliche e private convenzionate
delle Strutture private accreditate

Ordini Professionali

Direttore Ufficio Scolastico Provinciale
Presidente ANCI Puglia

Componenti Cabina di Regia regionale CovidVacc

Referente regionale Flussi Covid-19

Dirigenti delle Sezioni del Dipartimento

Dirigente della Struttura Comunicazione Istituzionale

Dirigente Sezione Protezione Civile regionale

Direttore Generale Aress Puglia

Assessore alla Formazione e Lavoro, Politiche per il lavoro,
Diritto allo studio, Scuola, Universita, Formazione Professionale

OGGETTO: Piano Strategico Vaccinazione anti Covid-19 — Avvio campagna di somministrazione per
la popolazione pediatrica (5-11 anni) — Indicazioni operative.

Facendo seguito alla nota prot. AOO/005/007579 del 28.11.2021 contenente le indicazioni operative
complete e aggiornate per la prosecuzione delle attivita del Piano Strategico di vaccinazione anti SARS-
CoV-2/Covid-19 nonché le indicazioni inerenti la somministrazione della dose addizionale e della dose
booster, si comunica che il Ministero della Salute con la circolare prot. n. 0056429-07/12/2021-DGPRE-
DGPRE-P ad oggetto “Estensione di indicazione di utilizzo del vaccino Comirnaty (BioNTech/Pfizer) per
la fascia di eta 5-11 anni” (qui allegata), ha approvato I'estensione di utilizzo del vaccino anti SARS-
CoV-2/COVID-19 Comirnaty per la popolazione pediatrica (d’ora in poi per brevita “Comirnaty
pediatrico”), nella fascia di eta tra i 5 e gli 11 anni, con una dose ridotta (1/3 del dosaggio autorizzato
per adolescenti e adulti) e con formulazione specifica.
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La schedula di vaccinazione si basa sull’uso di due dosi a distanza di 21 giorni.

Il Ministero della Salute raccomanda l'uso esclusivo della formulazione pediatrica al fine di evitare
possibili errori di somministrazione e sottolinea la necessita di garantire I'adozione di percorsi vaccinali
adeguati al target.

Nel parere, la CTS AIFA osserva che “sebbene I'infezione da SARS-CoV-2 sia sicuramente piti benigna
nei bambini, in alcuni casi essa puo essere associata a conseguenze gravi, come il rischio di sviluppare
la sindrome infiammatoria multisistemica (MIS-c), che puo richiedere anche il ricovero in terapia
intensiva” oltre che “la vaccinazione comporta benefici quali la possibilita di frequentare la scuola e
condurre una vita sociale connotata da elementi ricreativi ed educativi che sono particolarmente
importanti per lo sviluppo psichico e della personalita in questa fascia di eta”.

Preso atto del parere sopra richiamato della Commissione Tecnico Scientifica di AIFA (CTS) e nelle more
della pubblicazione di specifiche disposizioni ministeriali aggiornate circa la prosecuzione della
campagna vaccinale anti SARS-CoV-2/COVID-19 con estensione anche alla fascia di eta 5-11 anni, la
Cabina di Regia regionale ha ritenuto di affrontare immediatamente gli aspetti tecnico-organizzativi
per la campagna vaccinale anti Covid-19 per la popolazione pediatrica (5-11 anni), con Il
coinvolgimento anche dell’Assessore alla Formazione e Lavoro, Politiche per il lavoro, Diritto allo
studio, Scuola, Universita, Formazione Professionale della Regione Puglia e del Direttore dell’Ufficio
Scolastico Regionale di Puglia.

Pertanto, si ritiene opportuno impartire le seguenti indicazioni operative specifiche per permettere
alle Aziende Sanitarie Locali, congiuntamente agli Uffici Scolastici Provinciali e agli Enti e Istituzioni del
territorio, di avviare immediatamente I'organizzazione dell’offerta vaccinale per la popolazione
pediatrica ricompresa nella fascia d’eta 5-11 anni (nati dal 1° gennaio 2011 al 31 dicembre 2016).

1. Avvio somministrazione vaccino anti-SARS-CoV-2/Covid-19 in fascia pediatrica 5-11 anni

In considerazione del piano di distribuzione delle dosi di vaccino Comirnaty (Pfizer), con formulazione
specifica per la popolazione pediatrica (5-11 anni), la somministrazione in favore di questa categoria
di soggetti e prevista a partire dal 16.12.2021.

L'organizzazione delle attivita di somministrazione per questa particolare categoria di soggetti
necessita di un coinvolgimento attivo e responsabile di tutti i professionisti della Sanita nonché delle
Istituzioni scolastiche al fine di offrire un servizio “personalizzato” per i bambini e per le loro famiglie,
come qui sotto meglio indicato.

2. Somministrazione in favore dei soggetti fragili, immunocompromessi e/o con disabilita gravi

La somministrazione del vaccino Comirnaty pediatrico in favore dei soggetti di eta 5-11 anni che si
trovino:

e in condizione di elevata fragilita ;
¢ in condizione di disabilita grave (art. 3 comma 3 della legge n.104/92);
e in ADI/ADP e dei bambini, comunque, non deambulanti;

sara assicurata:

1 “Le persone estremamente vulnerabili, intese come affette da condizioni che per danno d’organo pre-esistente, o che in ragione di una
compromissione della risposta immunitaria a SARS-CoV-2 hanno un rischio particolarmente elevate di sviluppare forme gravi o letali di COVID-
19...” (Raccomandazioni ad interim sui gruppi target della vaccinazione anti-SARS-CoV-2/COVID-19) nonché i soggetti affetti da malattie rare.
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a) dai Centri Specialistici e dai Nodi delle Reti di Patologia e delle Malattie Rare della Puglia che
hanno in carico tali soggetti;

b) dalle Strutture di ricovero pubbliche e private accreditate ove sono ricoverati i pazienti
pediatrici nelle condizioni di cui sopra;

c) dai Pediatri di Libera Scelta, presso i rispettivi ambulatori, per gli assistiti in condizione di
elevata fragilita, in condizione di disabilita grave che non siano gia in carico ai Centri e alle
Strutture di cui alle lettere precedenti;

d) dai Pediatri di Libera Scelta e dalle USCA, presso il domicilio del soggetto, per i pazienti
pediatrici in ADI/ADP e per i soggetti, comunque, non deambulanti.

Per questi pazienti pediatrici & assicurata la massima priorita e, pertanto, le strutture e professioni
sopra indicati assicurano la chiamata attiva, con fissazione della data della somministrazione della
vaccinazione.

A tal fine, i Direttori Sanitari in qualita di coordinatori dei NOA-CovidVacc, i Coordinatori delle Reti di
Patologie e della Rete Malattie Rare della Puglia, I’Aress Puglia nonché le Direzioni Generali delle
Aziende Ospedaliero-Universitarie, degli IRCCS e degli Enti del Servizio Sanitario Regionale assicurano:

a) la rilevazione del fabbisogno di dosi di vaccino Comirnaty pediatrico ai fini della distribuzione
puntuale dei quantitativi necessari a ciascuna Struttura;

b) laindividuazione degli ambienti da destinare alla vaccinazione dei bambini;

c) [l'organizzazione della vaccinazione in modo da favorire le migliori condizioni di accoglienza, di
informazione puntuale ed esaustiva in favore dei genitori, delle famiglie, dei tutori/affidatari dei
bambini da sottoporre a vaccinazione;

d) il monitoraggio puntuale dell’andamento delle adesioni e delle attivita vaccinali;

e) ogni azione utile al conseguimento dell’obiettivo di massima copertura anche per questa
particolare fascia d’eta.

Si ricorda che i Pediatri di Libera Scelta possono verificare la posizione vaccinazione dei propri assistiti
e attivare tutte le azioni previste (sensibilizzazione, chiamata attiva, fissazione appuntamento)
direttamente utilizzando i propri software ambulatoriali, grazie alle funzionalita di cooperazione
applicativa gia da tempo messe in atto con il sistema informativo regionale “GIAVA”.

L’accesso alla vaccinazione per i pazienti pediatrici avviene mediante chiamata attiva da parte delle
Strutture e dei Soggetti erogatori anche utilizzando i dati di contatto telefonici dei familiari, genitori,
tutori/affidatari presenti nei diversi sistemi informativi in uso ai professionisti sanitari e alle
organizzazioni sanitarie che hanno in carico i pazienti pediatrici.

Si conferma che per questa categoria di soggetti, & assicurata la vaccinazione anche dei caregiver
(genitori, tutori, affidatari, assistenti, familiari conviventi) laddove gli stessi non intendano accedere
alla somministrazione presso i Punti Vaccinali (di Popolazione, Ospedalieri o Territoriali).

Gli operatori addetti assicurano la corretta registrazione dei dati di somministrazione che dovra
avvenire contestualmente alla somministrazione nel sistema informativo regionale “GIAVA”
utilizzando la “Categoria di Rischio” identificata come “Soggetto vulnerabile per patologia” e curando
la registrazione anche della corrispondente “Condizione sanitaria a rischio”.

www.regione.puglia.it pag.3a6
DIPARTIMENTO PROMOZIONE DELLA SALUTE E DEL BENESSERE ANIMALE



L ]

DIPARTIMENTO PROMOZIONE DELLA SALUTE E
REGIONE DEL BENESSERE ANIMALE
PUGLIA
DIREZIONE

3. Vaccinazione pazienti pediatrici in ambiente protetto

Al fine di assicurare la presa in carico dei pazienti pediatrici che presentano una condizione di grave
rischio allergico, si ricorda che, come gia indicato con circolare prot. AOO/005/0002687 del
03.03.2021, i Direttori Sanitari, in qualita di coordinatori dei NOA-CovidVacc, definiscono le modalita
operativa di gestione di questi soggetti e formalizzano la procedura ai MMG/PLS evidenziando le
modalita operative per segnalare al Distretto Socio Sanitario di competenza i soggetti in condizioni
cliniche che necessitano di vaccinazione in ambiente protetto.

I NOA-CovidVacc, altresi, impartiscono istruzioni operative ai Medici vaccinatori di tutti i Punti Vaccinali
di propria competenza.

4. Organizzazione della somministrazione in favore di soggetti in eta pediatrica

Fatte salve le modalita sopra indicate per I'accesso alla vaccinazione per i soggetti in eta pediatrica (5-
11 anni) che si trovano in condizioni di fragilita, immunodeficienza, disabilita o che devono essere
vaccinati in ambiente protetto, per tutti gli altri bambini I'organizzazione della somministrazione &
assicurata con il coinvolgimento attivo dei servizi educativi dell'infanzia (0-6 anni), della scuola
dell’infanzia (0-6 anni), degli istituti scolastici della scuola primaria (6-11 anni) e della scuola secondaria
di primo grado (11-14 anni).

Pertanto, al fine di favorire la massima adesione all'importante campagna di vaccinazione anti SARS-
CoV-2/Covid-19 per i bambini in eta pediatrica, I'organizzazione delle attivita dovra avvenire a cura
della Direzione Generale, della Direzione Sanitaria, della Direzione del Dipartimento di
Prevenzione/SISP e delle Direzioni Dipartimenti Cure Primarie di ciascuna Azienda Sanitaria Locale
d’intesa con le Amministrazioni Comunali e con |’Ufficio Scolastico Provinciale al fine di individuare
con urgenza i plessi scolastici (Punti Vaccinali Scolastici — PVS) ove garantire la somministrazione
della vaccinazione, a partire dal 16 dicembre prossimo.

A tal fine, entro il 10 dicembre prossimo i Direttori Generali delle Aziende Sanitarie Locali comunicano
allo scrivente Dipartimento (PEC area.salute.regione@pec.rupar.puglia.it/
sezionepsb@pec.rupar.puglia.it):

a) lelenco dei Punti Vaccinali Scolastici (PVS) che saranno stati individuati nei Comuni di ciascuna
provincia, d’intesa con le Istituzioni e Amministrazioni sopra gia menzionate;

b) lindicazione, per ciascun PVS, degli spazi individuati per la somministrazione del vaccino (es.
palestra, sala riunioni, aula didattica, etc..);

c) il calendario delle giornate di somministrazione previste per ciascun PVS, gli orari di attivita e il
numero indicativo di vaccinazioni somministrabili per ciascuna giornata;

d) per ciascun PVS, il nominativo e i contatti del Medico responsabile delle sedute vaccinali.

Al fine di consentire al Protezione Civile della Puglia di assicurare la presenza degli operatori di
supporto alle attivita di gestione accessi e accoglienza nonché le attivita di logistica vaccini e il supporto
per l'allestimento dei Punti Vaccinali Scolastici d’intesa con la Sezione Comunicazione Istituzionale
della Regione Puglia, le indicazioni di cui innanzi dovranno essere inviate anche agli indirizzi e-mail
vaccini@regione.puglia.it e comunicazione@regione.puglia.it .

Al fine di garantire il massimo livello di sicurezza alle attivita vaccinali, i Direttori dei Dipartimenti di
Prevenzione/SISP ASL individuano teams altamente specializzati nelle attivita vaccinali in eta
pediatrica da destinare alle attivita di somministrazione presso i Punti Vaccinali Scolastici.
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Si ritiene opportuno che gli Istituti scolastici e/o gli Uffici Scolastici Provinciali raccolgano, in forma
anonima e per ambito territoriale, le disponibilita alla vaccinazione da parte dei genitori, dei tutori,
degli affidatari, dei caregiver al fine di permettere la migliore organizzazione e il dimensionamento dei
Punti Vaccinali e delle sedute vaccinali. Tali dati saranno resi disponibili ai Dipartimenti di
Prevenzione/SISP delle Aziende Sanitarie Locali per tali finalita.

| Pediatri di Libera Scelta (PLS) che aderiranno all’Accordo Regionale per la partecipazione alla
campagna vaccinale pediatrica anti SARS-CoV-2/Covid-19 della regione Puglia, assicurano presso i
Punti Vaccinali Scolastici le attivita di somministrazione per i pazienti che non devono essere
vaccinati presso gli ambulatori pediatrici.

A tal fine, i Pediatri che aderiscono alla campagna di vaccinazione anti SARS-CoV-2/Covid-19
comunicano tempestivamente alla ASL di appartenenza il proprio calendario di disponibilita
all’esecuzione della vaccinazione presso i PVS.

In aggiunta alla organizzazione sopra riportata mediante la rete dei Punti Vaccinali Scolastici, le
Aziende Sanitarie Locali potranno prevedere giornate dedicate e ad accesso libero — “open day
pediatrici” — per la somministrazione del vaccino anti SARS-CoV-2/Covid-19 in favore dei bambini in
fascia d’eta 5-11 anni e per le loro famiglie.

5. Supporto dei Pediatri in favore della vaccinazione in eta pediatrica

In ragione delle interlocuzioni gia avviate e in via di formalizzazione mediante Accordo con le
Rappresentanze sindacali di categoria, i Pediatri di Libera Scelta assicureranno - in questa particolare
fase di avvio della vaccinazione in eta pediatrica - la massima disponibilita al fine di prendere in carico
e gestire ogni necessita connessa alla vaccinazione, estendendo gli orari di reperibilita ai fini delle
attivita di counselling e di assistenza anche telefonica in favore dei genitori, delle famiglie, dei tutori e
dei caregiver dei bambini sottoposti alla vaccinazione anti SARS-CoV-2/Covid-19.

Analogamente, i Pediatri che operano nei Centri Specialistici/Nodi delle Reti di Patologia nonché presso
le Strutture di ricovero pubbliche e private accreditate assicurano mediante le rispettive Direzioni
Sanitarie, I’'organizzazione di servizi di contatto diretto telefonico in favore dei genitori, delle famiglie,
dei tutori e dei caregiver dei bambini sottoposti alla vaccinazione anti SARS-CoV-2/Covid-19.

6. Consenso informato

Con successiva comunicazione saranno trasmessi i moduli per la compilazione e raccolta del consenso
informato alla vaccinazione dei bambini in eta pediatrica.

Al fine di favorire I'accesso alla vaccinazione e accelerare le operazioni vaccinali presso i Punti di
somministrazione, come indicato nei paragrafi precedenti, i moduli di consenso informato saranno
messi a disposizione dalla Regione Puglia mediante i siti istituzionali affinche i genitori, le famiglie, i
tutori/affidatari, i cargiver possano scaricarli per la preventiva lettura e compilazione delle parti
anagrafiche e identificative.

Per le medesime finalita, i moduli di consenso saranno messi a disposizione dell’ANCI e degli Uffici
Scolastici affinché possano essere diffusi agli Istituti scolastici di competenza e, anche utilizzando i
registri elettronici scolastici, ai genitori dei bambini/alunne/alunni.

Si pone in evidenza che il modulo di consenso informato dovra essere presentato debitamente
compilato e sottoscritto sempre da entrambi i genitori, o dal/dai tutore/i o affidatari.
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Si chiarisce, altresi, che il minore potra accedere alla vaccinazione accompagnato anche da un familiare
0 un soggetto terzo (es. nonni, fratello/sorella maggiorenni, etc...) purché in possesso di delega
sottoscritta da parte di entrambe i genitori/tutori/affidatari e munito del modulo di consenso
informato compilato e sottoscritto come innanzi indicato.

7. Attivita di comunicazione

La Struttura di Comunicazione Istituzionale della Regione Puglia provvedera ad aggiornare le
informazioni pubblicate sul sito istituzionale nonché sul portale “lapugliativaccina” al fine di dare
massimo risalto all’aggiornamento delle indicazioni contenute nella presente comunicazione nonché
alle informazioni circa I'organizzazione della vaccinazione in eta pediatrica nelle province pugliesi sulla
base di quanto comunicheranno le Direzioni Generali delle Aziende Sanitarie Locali.

Inoltre, saranno attivate iniziative mirate di comunicazione multicanale al fine di sostenere la massima
adesione consapevole all'importante estensione dell’offerta vaccinale in favore dei soggetti in eta
pediatrica.

Le Strutture di Comunicazione delle Aziende Sanitarie ed Enti del Servizio Sanitario Regionale sono
tenute ad aggiornare conseguentemente le apposite sezioni del Portale regionale della Salute e a porre
in essere ogni iniziativa opportuna, multicanale, per informare tempestivamente ed efficacemente la
popolazione di riferimento.

Si invitano tutte le Aziende, gli Enti, gli Organismi e le Rappresentanze in indirizzo a prendere atto di
guanto qui comunicato e disposto affinché si proceda alle azioni consequenziali urgenti nonché a dare
massima diffusione dei contenuti a tutte le articolazioni organizzative di competenza.

Seguiranno indicazioni ulteriori, sulla base di quanto sara stabilito dal Ministero della Salute.

Per quanto non espressamente indicato nella presente comunicazione, si deve far riferimento alle
Circolari ministeriali, alle indicazioni della Struttura Commissariale nonché alle indicazioni gia
formulate da questo Dipartimento con nota prot. AOO/005/007579 del 28.11.2021.

Il Direttore del Dipartimento Il Presidente
Vito Montanaro Michele Emiliano
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DIREZIONE GENERALE DELLA PREVENZIONE SANITARIA
DIREZIONE GENERALE DELLA RICERCA E DELL'INNOVAZIONE IN SANITA

A
Ufficio di Gabinetto
Sede

Protezione Civile
Coordinamento.emergenza@protezionecivile.it
protezionecivile@pec.governo.it

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

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

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

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

Ministero della Cultura
mbac-udcm@mail cert.beniculturali.it

Ministero del Turismo
ufficiodigabinetto.turismo@pec.it

Ministero degli Affari Esteri e della Cooperazione
Internazionale
gabinetto.ministro@cert.esteri.it

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

Ministero dell’Istruzione
uffgabinetto@postacert.istruzione.it

Ministero dell’Universita e della Ricerca
uffgabinetto@postacert.istruzione.it

Ministero dell’Interno
gabinetto.ministro@pec.interno.it

Ministero della Giustizia
capo.gabinetto@aqi ustiziacert.it

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

prot.dgdt.dap@qi ustiziacert.it
gabinetto.ministro@agi usti ziacert.it

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

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

Ministero dell’ Ambiente e della Tutela del Territorio
edel Mare
segreteria.ministro@pec.minambiente.it

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

Assessorati alla Sanitd Regioni Statuto Ordinario e
Speciale
LORO SEDI

Assessorati ala Sanita Province Autonome Trento e
Bolzano
LORO SEDI

Associazione Nazionale Comuni Italiani (ANCI)
anci @pec.anci.it

U.SM.A.F. — SA.SN. Uffici di Sanita Marittima,
Aereaedi Frontiera
LORO SEDI

Ufficio Nazionale per la Pastorale della Salute
Conferenza Episcopale Italiana
sal ute@chiesacattolica.it

Don Massimo Angelelli

Direttore Ufficio Nazionale per la Pastorale della
Salute

m.angel elli @chiesacattolica.it




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

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

FNOPO Federazione Nazionale degli Ordini della
Professione di Ostetrica
presidenza@pec.fnopo.it

FOFI Federazione Ordini Farmacisti Italiani
posta@pec.fofi.it

Direzione generdle dei dispositivi medici e del
servizio farmaceutico DGDMF
SEDE

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

Azienda Ospedaliera - Polo Universitario Ospedale
Luigi Sacco
protocollo.general e@pec.asst-fbf-sacco.it

Comando Carabinieri Tuteladella Salute — NAS
srm20400@pec.carabinieri.it

Istituto Superiore di Sanita (1SS)
protocollo.centrale@pec.iss.it

Istituto Nazionale per le Malattie Infettive — IRCCS
“Lazzaro Spallanzani”
direzionegeneral e@pec.inmi.it

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

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

inmp@pec.inmp.it

Federazione delle Societa Medico-Scientifiche
Italiane (FISM)
fism.pec@legamail.it

Confartigianato
presidenza@confartigianato.it

Centro Nazionale Sangue
cn ec.iss.it

Centro Nazionale Trapianti
cnt@pec.iss.it

CONFCOMMERCIO
confcommercio@confcommercio.it

Ente Nazionale per 1’ Aviazione Civile - ENAC
protocollo@pec.enac.gov.it

TRENITALIA
ufficiogruppi @trenitalia.it

ITALO - Nuovo Trasporto Viaggiatori SpA
ital o@pec.ntvspa.it
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OGGETTO: Estensionedi indicazione di utilizzo del vaccino Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

per lafascia di eta 5-11 anni.

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

riferimento alla categoria “elevata fragilita”.

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

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

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

una dose addizionale aimeno 28 giorni dopo la seconda dose.

Trale principali caratteristiche di questa formulazione si rappresenta che ogni flaconcino, la cui
capsuladi chiusuraein plasticadi colore arancione, contiene 10 dosi da 0,2 mL dopo diluizione
con 1,3 mL di soluzione iniettabile di sodio cloruro da9 mg/mL (0,9%). | flaconcini scongelati
e chiusi possono essere conservati a una temperatura compresatra 2 °C e 8 °C per un massimo
di 10 settimane, durante il periodo di validita di 6 mesi; dopo la diluizione, possono essere
conservati a una temperatura compresatra 2°C e 30°C, e utilizzabili entro 12 ore. Per maggiori
dettagli s alega I’estratto della scheda tecnica, relativo ala sola formulazione 10 mcg/dose
(allegato 2), e s rimanda per |a scheda tecnica completa, di prossima pubblicazione, e ai suoi
aggiornamenti, al sito di AIFA, nella sezione dedicata alla banca dati farmaci denominata “trova

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

Si tramette inoltre I’aggiornamento, acuradi AIFA, dellanotainformativadel vaccino Comirnaty
(allegato 3).

Il DIRETTORE GENERALE

*f.to Dott. Giovanni Rezza

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

Referente/Responsabile del procedimento:
Dott. Andrea Siddu
asiddu@sanita.it

*“firma autografa sostituita a mezzo stampa, ai sensi dell’art. 3, comma 2, del d. Lgs. N. 39/1993”
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GENZIA ITALIANA DEL FARMACO
—_—

PARERE CTS - 1/12/2021

La CTS esamina le istruttorie degli uffici relative ai seguenti aspetti:

e studio registrativo che ha rappresentato la base dell’autorizzazione rilasciata da EMA;

e dati di farmacovigilanza raccolti negli USA a seguito della somministrazione di Comirnaty in
bambini di 5-11 anni;

e dati relativi all'andamento di contagi ed ospedalizzazioni nella fascia di eta 5-11 anni.

Per la fascia di eta in oggetto il vaccino € commercializzato ad una dose ridotta (1/3 del dosaggio
autorizzato per adolescenti ed adulti) e con una formulazione specifica. La schedula di
somministrazione si basa sull’uso di 2 dosi a 3 settimane di distanza.

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

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

| dati disponibili nei rapporti dell’ISS mostrano nelle ultime settimane un chiaro incremento del
numero di contagi nella popolazione di 5-11 anni di eta, ove si osserva I'aumento maggiore in
assoluto rispetto a ogni altra fascia anagrafica. Tale osservazione pud essere ovviamente spiegata
con il fatto che i bambini di eta <12 anni non sono stati fino a questo momento sottoposti a
vaccinazione. | dati suddetti mostrano inoltre che nei contagiati di questa fascia di eta il tasso di
ospedalizzazione e pari a circa 6/1.000, mentre quello di ricovero in terapia intensiva e di circa
1,4/10.000. Un recente rapporto ECDC! dimostra, inoltre, che la maggior parte dei bambini di 5-11
anni ospedalizzati per COVID non presentava alcun fattore di rischio.

Dall’esame di tutte le evidenze disponibili, la CTS conclude quanto segue.

L https://www.ecdc.europa.eu/en/publications-data/interim-public-health-considerations-covid-19-vaccination-
children-aged-5-11



Considerazioni sull’opportunita di vaccinare bambini di questa fascia di eta

Sebbene l'infezione da SARS-CoV-2 abbia decorso piu benigno nei bambini, in alcuni casi essa puo
essere associata a conseguenze gravi sia a breve che a lungo termine. Nella popolazione pediatrica,
ad esempio, e stato osservato il rischio di sviluppare la sindrome inflammatoria multisistemica (MIS-
c) a seguito dell’infezione con un picco di incidenza intorno ai 9 anni di eta. Tale sindrome, pur
essendo rara, rappresenta una condizione clinica grave che richiede spesso il ricovero in terapia
intensiva.

Considerazioni in merito all’efficacia e alla sicurezza del vaccino nei bambini di 5-11 anni.

| dati disponibili al momento e derivanti sia dallo studio registrativo che dal database di
farmacovigilanza americano non evidenziano particolari problemi di sicurezza.

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

Oltre all’efficacia nel prevenire il contagio e le relative conseguenze, la vaccinazione comporta
benefici di altra natura, quali la possibilita di frequentare la scuola e condurre una vita sociale
connotata da elementi ricreativi ed educativi che sono particolarmente importanti per lo sviluppo
psichico e della personalita in questa fascia di eta. Oltre ai suddetti benefici diretti, la vaccinazione
dei bambini comporterebbe un aumento della copertura vaccinale dell’intera popolazione e, quindi,
una maggiore protezione anche per i soggetti piu fragili di tutte le eta, soprattutto se conviventi con
i bambini.

Conclusioni

Sulla base di quanto sopra riportato, la Commissione approva I'utilizzo del vaccino nell’'intera
indicazione pediatrica autorizzata da EMA. Al fine di evitare possibili errori di somministrazione, si
raccomanda, per la fascia di eta in oggetto, I'uso esclusivo della formulazione pediatrica approvata
ad hoc suggerendo I'adozione/implementazione di percorsi vaccinali adeguati per I'eta.
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W Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapidaidentificazione di
nuove informazioni sullasicurezza. Agli operatori sanitari é richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.

1 DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Comirnaty 10 microgrammi/dose concentrato per dispersioneiniettabile

Vaccino amRNA anti-COVID-19 (modificato alivello del nucleosidi)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Flaconcino multidose da diluire prima dell’ uso.

Ogni flaconcino (1,3 mL) contiene 10 dosi da 0,2 mL dopo la diluizione, vedere paragrafi 4.2 € 6.6.

Ogni dose (0,2 mL) contiene 10 microgrammi di tozinameran, un vaccino amRNA anti-COVID-19
(inserito in nanoparticelle lipidiche).

Tozinameran € un RNA messaggero (mRNA) a singolaelica con capping in 5', prodotto mediante
trascrizionein vitro senzal’ausilio di cellule (cell-free) dai corrispondenti DNA stampo, che codifica
per laproteinavirae spike (S) di SARS-CoV-2.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrato per dispersione iniettabile (concentrato sterile).

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

4.1 Indicazioni terapeutiche

Comirnaty 10 microgrammi/dose concentrato per dispersione iniettabile é indicato per
I'immunizzazione attiva per laprevenzione di COVID-19, malattia causata dal virus SARS-CoV-2, in
bambini di eta compresafra5 e 11 anni.

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

4.2 Posologia e modo di somministrazione

Posologia

Bambini di etd compresafra’5e 11 anni (cioéda5a meno di 12 anni di etd)

Comirnaty 10 microgrammi/dose viene somministrato per viaintramuscolare dopo diluizione come
ciclodi 2 dosi (da0,2 mL ciascuna). Si raccomanda di somministrare la seconda dose 3 settimane
dopo la prima dose (vedere paragrafi 4.4 e5.1).

L’intercambiabilitadi Comirnaty con vaccini anti-COVID-19 di altri produttori per completareil ciclo

di vaccinazione non € stata stabilita. | soggetti che hanno ricevuto 1 dose di Comirnaty devono
ricevere una seconda dose di Comirnaty per completareil ciclo di vaccinazione.
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Comirnaty 10 microgrammi/dose deve essere utilizzato esclusivamente per bambini di eta compresa
frab5e 11 anni

Soggetti severamente immunocompromess di eta pari o superiorea 5 anni
E possibile somministrare unaterza dose almeno 28 giorni dopo la seconda dose a soggetti
severamente immunocompromess (vedere paragrafo 4.4).

Popolazione pediatrica
Lasicurezzael’ efficaciadi Comirnaty nei soggetti pediatrici di etainferiore a5 anni non sono state
ancora stabilite.

Modo di somministrazione

Comirnaty 10 microgrammi/dose concentrato per dispersione iniettabile deve essere somministrato per
viaintramuscolare dopo diluizione (vedere paragrafo 6.6).

Dopo ladiluizione, i flaconcini di Comirnaty contengono 10 dosi da 0,2 mL di vaccino. Per estrarre

10 dosi da un singolo flaconcino, & necessario utilizzare siringhe €/o aghi di precisione (basso volume

morto). L’ insieme di siringa e ago di precisione deve avere un volume morto non superiore a

35 microalitri. In caso di utilizzo di siringhe e aghi standard, il volume residuo potrebbe non essere

sufficiente per estrarre 10 dosi da un singolo flaconcino. Indipendentemente dal tipo di siringae

di ago:

. ogni dose deve contenere 0,2 mL di vaccino;

o se laquantitadi vaccino rimanente all’interno del flaconcino non é sufficiente a garantire una
dose completada 0,2 mL, gettareil flaconcino e’ eventual e volume in eccesso;

o non mescolare residui di vaccino provenienti daflaconcini diversi.

La sede preferitaé laregione deltoidea del braccio.

[l '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 leistruzioni relative alo 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.
44  Avvertenze speciali e precauzioni d’'impiego

Tracciabilita

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

Raccomandazioni generali

I persensibilita e anafilassi

Sono stati segnalati cas di anafilassi. Devono essere sempre immediatamente disponibili trattamento e
assistenza medici adeguati nel caso di comparsa di unareazione anafilatticain seguito alla
somministrazione del vaccino.
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Dopo lavaccinazione si raccomanda un attento monitoraggio per almeno 15 minuti. Non
somministrare la seconda dose del vaccino a soggetti che abbiano manifestato anafilassi alla prima
dose di Comirnaty.

Miocardite e pericardite

Dopo la vaccinazione con Comirnaty sono stati osservati casi molto rari di miocardite e pericardite,
verificatis principalmente nei 14 giorni successivi allavaccinazione, pit spesso dopo la seconda dose
e nei giovani di sesso maschile. | dati a disposizione suggeriscono che il decorso della miocardite e
della pericardite dopo la vaccinazione non e diverso da quello della miocardite o della pericardite in
generale.

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

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

Il rischio di miocardite in seguito a unaterza dose di Comirnaty non € ancora stato caratterizzato.

Reazioni correlate all’ansia

In associazione alla procedura di vaccinazione stessa possono verificars reazioni correlate al'ansia,
incluse reazioni vasovagali (sincope), iperventilazione o reazioni correlate allo stress (ad es. capogiro,
pal pitazioni, aumenti dellafrequenza cardiaca, aterazioni della pressione arteriosa, sensazioni di
formicolio, sudorazione). Le reazioni correlate allo stress sono temporanee e si risolvono
spontaneamente. Ai soggetti deve essere raccomandato di segnaare eventuali sintomi all’ operatore
addetto alla vaccinazione, perché possa valutarli. E importante che vengano adottate precauzioni per
evitare lesioni da svenimento.

Malattia concomitante

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

Trombocitopenia e disturbi della coagulazione

Come per tutte leiniezioni intramuscolari, il vaccino deve essere somministrato con cautela nel
soggetti sottoposti a terapia anticoagulante oppure affetti da trombocitopenia o qualsiasi disturbo della
coagulazione (ad es. emofilia), poichéin questi soggetti possono verificarsi sanguinamenti o lividi a
seguito di una somministrazione intramuscol are.

Soggetti immunocompromessi

L’ efficacia e la sicurezza del vaccino non sono state valutate nel soggetti immunocompromessi,
compresi quelli in terapiaimmunosoppressiva. L’ efficacia di Comirnaty potrebbe essere inferiore nel
soggetti immunocompromessi.

Laraccomandazione di considerare unaterza dose in soggetti severamente immunocompromessi Si
basa su un’ evidenza sierol ogica limitata ricavata da una serie di cas in letteratura sulla gestione
clinicadi pazienti adulti con immunocompromissione iatrogenain seguito atrapianto di organo solido
(vedere paragrafo 4.2).

Durata della protezione

Ladurata della protezione offerta dal vaccino non € nota; sono tuttorain corso studi clinici volti a
stabilirla.
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Limitazioni dell’ efficacia del vaccino

Come per tutti i vaccini, lavaccinazione con Comirnaty potrebbe non proteggere tutti coloro chelo
ricevono. | soggetti potrebbero non essere completamente protetti fino a7 giorni dopo la seconda dose
del vaccino.

45 Interazioni con altri medicinali ed altreformed’interazione

Non sono stati effettuati studi d’interazione.

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

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

| dati relativi al’uso di Comirnaty in donne in gravidanza sono in numero limitato. Gli studi sugli
animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti su gravidanza, sviluppo embriona e/fetale, parto
0 sviluppo post-natal e (vedere paragrafo 5.3). La somministrazione di Comirnaty durante la
gravidanza deve essere presain considerazione solo sei potenziai benefici sono superiori ai potenziali
rischi per lamadre e per il feto.

Allattamento

Non é noto se Comirnaty sia escreto nd latte materno.

Fertilita

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

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

Comirnaty non altera o alterain modo trascurabile la capacitadi guidare veicoli e di usare macchinari.
Tuttavia, acuni degli effetti menzionati al paragrafo 4.8 possono influenzare temporaneamente la
capacitadi guidare veicoli o usare macchinari.

4.8 Effetti indesider ati

Riassunto del profilo di Sicurezza

Lasicurezza di Comirnaty € stata valutata in soggetti di eta pari o superiore a5 anni nel corso di

3 studi clinici che hanno coinvolto 24.675 partecipanti (di cui 22.026 di eta pari 0 superiore a 16 anni,
1.131 adolescenti di eta compresafra 12 e 15 anni e 3.109 bambini di eta compresafra5 e 11 anni) i
quali hanno ricevuto ameno 1 dose di Comirnaty.

Il profilo di sicurezza complessivo di Comirnaty nei soggetti di eta compresafrabe 15 anni s e
dimostrato simile a quello osservato nei partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni.

Inoltre, 306 soggetti giaarruolati, di eta compresafra 18 e 55 anni, partecipanti allafase 3, hanno
ricevuto unadose di richiamo (terza dose) di Comirnaty circa 6 mesi dopo la somministrazione della
seconda dose. Il profilo di sicurezza complessivo della dose di richiamo (terzadose) s e dimostrato
simile aquello osservato dopo 2 dosi.

Bambini di eta compresafra5 e 11 anni (cioéda 5 ameno di 12 anni di eta) — dopo 2 dosi

Nello Studio 3, un totale di 1.518 bambini di eta compresafra’5 e 11 anni haricevuto ameno 1 dose di
Comirnaty 10 mcg e un totale di 750 bambini di eta compresafra’5 e 11 anni haricevuto placebo. Al
momento dell’ analisi dello Studio 3 di fase 2-3, con dati fino alla data limite del 6 settembre 2021,
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2.158 (95,1%) (1.444 Comirnaty 10 mcg e 714 placebo) bambini sono stati seguiti per un minimo di
2 mesi dopo la seconda dose di Comirnaty 10 mcg. Un’analisi dei dati sugli eventi avversi dello
Studio 3 di fase 2/3 hainoltre incluso altri 2.379 partecipanti [1.591 Comirnaty 10 mcg e

788 placebo], il 71,2% del quali & stato seguito per un periodo di almeno 2 settimane dopo la dose 2
fino alla datalimite dell’ 8 ottobre 2021. La valutazione di sicurezza nello Studio 3 €in corso.

Le reazioni averse piu frequenti nei bambini di eta compresafra5 e 11 anni sono state dolore in sede
di iniezione (>80%), stanchezza (>50%), cefalea (>30%), arrossamento e tumefazione in sede di
iniezione (>20%), mialgia e brividi (>10%).

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 haricevuto ameno

1 dose di Comirnaty 30 mcg, mentre un totale di 22.021 partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni
haricevuto 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 haricevuto 2 dosi di Comirnaty.

Al momento dell’ analisi dello Studio 2, con ladatalimite del 13 marzo 2021 per il periodo di
follow-up in cieco controllato verso placebo fino alle date di aperturadel 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
fra16 e 55 anni, e un totale di 10.540 partecipanti (5.327 trattati con Comirnaty e 5.213 trattati con
placebo) di etapari o superiore a’56 anni.

Lereazioni avverse piu frequenti 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%), cefaea (>50%), mialgia
(>40%), brividi (>30%), artralgia (>20%), piressia e tumefazione in sede di iniezione (>10%). Tali
reazioni sono state generalmente di intensita da lieve amoderatae si sono risolte entro pochi giorni
dallavaccinazione. Una frequenza leggermente inferiore di reazioni di reattogenicita e stata associata
ad un’ eta maggiore.

Il profilo di sicurezza in 545 soggetti di eta pari 0 superiore a 16 anni che hanno ricevuto Comirnaty,
risultati positivi a SARS-CoV-2 a basdle, s € dimostrato simile a quello osservato nella popolazione
generae.

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

Inun’analisi dello Studio 2, basata sui dati raccolti fino alla data limite del 13 marzo 2021,

2.260 adolescenti (1.131 trattati con Comirnaty 30 mcg e 1.129 trattati con placebo) avevano un’ eta
compresafral2 e 15 anni. Di questi, 1.308 adolescenti (660 trattati con Comirnaty e 648 trattati con
placebo) sono stati seguiti per ameno 2 mesi dopo la somministrazione della seconda dose

di Comirnaty. La valutazione della sicurezza dello Studio 2 e tuttorain corso.

Lereazioni avverse piu frequenti negli adolescenti di eta compresafra12 e 15 anni che avevano
ricevuto 2 dosi sono state dolore in sede di iniezione (>90%), stanchezza e cefalea (>70%), mialgiae
brividi (>40%), artralgia e piressia (>20%).

Partecipanti di eta pari o superiore a 18 anni —dopo la dose di richiamo (terza dose)

Dei partecipanti alafase 2/3 dello Studio 2, un sottogruppo di 306 adulti di etacompresafral8e
55 anni, che avevano completato il ciclo originale di 2 dosi di Comirnaty, ha ricevuto una dose di
richiamo (terzadose) di Comirnaty circa6 mesi (intervallo: 4,8-8,0 mesi) dopo la somministrazione
della seconda dose.

Lereazioni avverse piu frequenti nel partecipanti di eta compresafra 18 e 55 anni sono state dolorein

sede di iniezione (>80%), stanchezza (>60%), cefalea (>40%), mialgia (>30%), brividi e artralgia
(>20%).
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Tabelladelle reazioni avverse derivanti dagli studi clinici e dall’ esperienza post-autorizzativain
soggetti di etapari o superiore a5 anni

Lereazioni avverse osservate nel corso degli studi clinici sono elencate sotto, in base ale 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).

Tabella 1. Reazioni avver se derivanti dagli studi clinici con Comirnaty e dall’ esperienza
ost-autorizzativa in soggetti di eta pari o superiorea5 anni
Classificazione Molto Comune Non comune Raro Non nota (la
per sistemi e comune (=1/100, (>1/1.000, (>1/10.000, frequenza
organi (>1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) non puo
essere
definita sulla
base dei dati
disponibili)
Patologie del Linfoadenopatia®
sistema
emolinfopoietico
Disturbi del Reazioni di Angfilass
sistema ipersensibilita
immunitario (ad es. eruzione
cutanea, prurito,
orticaria,
angioedema’)
Disturbi del Appetito ridotto
metabolismo e
dellanutrizione
Disturbi Insonnia
psichiatrici
Patologie del Cefdea Letargia Pardis
Sistema nervoso facciale
periferica
acuta’
Patologie Miocardite”,
cardiache pericardite?
Patologie Diarrea Nausea,
gastrointestinali vomito®
Patologie della Iperidrosi, Eritema
cute e del tessuto sudorazioni multiforme?
sottocutaneo notturne
Patologie del Artralgia, Doloreaun
sistema mialgia arto®
muscol oschel etrico
e del tessuto
Connettivo
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Classificazione Molto Comune Non comune Raro Non nota (la
per sistemi e comune (=1/100, (=1/1.000, (=1/10.000, frequenza
or gani (=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000) non puo
essere
definita sulla
base dei dati
disponibili)
Patologie generali | Dolorein Arrossamento | Astenia, Tumefazione
e condizioni sede di in sede di mal essere, estesadell’ arto
relative allasede di | iniezione, inieziong" prurito in sede vaccinato?,
somministrazione | stanchezza, di iniezione gonfiore del
brividi, viso?
piressid,
tumefazione
insededi
iniezione

a E stata osservata una frequenza maggiore di linfoadenopatia (5,2% vs 0,4%) nei partecipanti che hanno
ricevuto una dose di richiamo (terza dose) rispetto ai partecipanti che hanno ricevuto 2 dosi.

b. Orticaria e angioedema sono classificate nella categoria di frequenza ‘Raro’.

c. Per tuttaladuratadel periodo di follow-up sulla sicurezza dello studio clinico fino @ 14 novembre 2020, é

stata segnalata paralisi (0 paresi) facciale periferica acutain quattro partecipanti nel gruppo trattato con

vaccino amRNA anti-COVID-19. L'insorgenza di paralisi facciale € avvenuta 37 giorni dopo la prima dose

(il partecipante non haricevuto la seconda dose), e 3, 9 e 48 giorni dopo la seconda dose. Non sono stati

segnalati casi di paralisi (o paresi) facciale periferica acuta nel gruppo trattato con placebo.

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

Riferito al braccio nel quale & stata effettuata la vaccinazione.

E stata osservata una frequenza maggiore di piressiain seguito alla seconda dose rispetto alla prima dose.

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

vaccino sottoposti in passato ainiezioni abase di filler dermici.

h. L’arrossamento in sede di iniezione si & verificato con frequenza maggiore (molto comune) nei bambini di eta

compresafra5e 1l anni.

@ oo

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo |’ autorizzazione del medicinale
e importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari érichiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospettatramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’ allegato V, includendo il numero di lotto, se
disponibile.

4.9 Sovradosaggio
| dati relativi a sovradosaggio sono stati ricavati da 52 partecipanti inclusi nello studio clinico che
avevano ricevuto 58 microgrammi di Comirnaty acausadi un errore di diluizione. Nei soggetti

vaccinati non e stato osservato alcun incremento della reattogenicita o delle reazioni avverse.

In caso di sovradosaggio, si raccomandail monitoraggio delle funzioni vitali eI’ eventua e trattamento
sintomatico.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE
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Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: vaccini, altri vaccini virai, codice ATC: JO7BX03
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M eccanismo d’ azione

L’ RNA messaggero modificato alivello dei nucleosidi presente in Comirnaty € formulato in
nanoparticelle lipidiche, per consentire il rilascio dell’ RNA non replicante al’ interno delle cellule
ospiti edirigere |’ espressione transitoria dell’ antigene S di SARS-CoV-2. L’mRNA codifica per una
proteina S intera ancorata ala membrana, con due mutazioni puntiformi alivello dell’ elica centrale.
Lamutazione di questi due aminoacidi in prolina stabilizza la proteina S in conformazione di
prefusione, antigenicamente preferenziale. 1l vaccino induce sia una risposta anticorpal e neutralizzante
che unarispostaimmunitaria cellulo-mediata verso I’ antigene delle proteine spike (S), che possono
contribuire a proteggere contro COVID-19.

Efficacia

Lo Studio 2 & uno studio multicentrico, multinazional e, 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 lavalutazione dell’ efficacia, condotto su soggetti di eta pari o superiorea 12 anni. La
randomizzazione é stata stratificata per fasce d' eta da 12 a 15 anni, da 16 a 55 anni, 0 da 56 anni in
poi, con dmeno 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 microbiologicadi COVID-19.
Sono stati inclusi i soggetti con mal attia stabile preesistente (definita come malattia che non avesse
richiesto una modifica sostanziale dellaterapianéil ricovero in ospedale a causa di un peggioramento
dellamalattia nelle 6 settimane precedenti I’ arruolamento), e quelli con infezione nota e stabile da
virus ddl’immunodeficienza umana (HIV), davirus ddl’ epatite C (HCV) o davirus dell’ epatite B
(HBV).

Efficacia nel partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni —dopo 2 dos

Nellaparte di fase 2/3 dello Studio 2, sullabase dei dati raccolti fino a 14 novembre 2020, circa
44.000 partecipanti sono stati randomizzati in numero uguale aricevere 2 dos 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. La maggior
parte (93,1%) di coloro che avevano ricevuto il vaccino haricevuto la seconda dose da 19 giorni a

23 giorni dopo ladose 1. E previsto il monitoraggio dei partecipanti fino a 24 mesi dopo la dose 2, per
valutare lasicurezza e’ 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 amRNA 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 tuttala durata dello
studio e fino a conclusione dello stesso, per poter ricevere placebo oppure vaccino amRNA anti-
COVID-19.

Lapopolazione per I'analisi dell’ endpoint primario di efficacia era composta da 36.621 partecipanti di
eta pari o superiore a12 anni (18.242 nel gruppo trattato con vaccino amRNA anti-COVID-19 e
18.379 nel gruppo trattato con placebo) che non avevano presentato evidenza di infezione pregressa
da SARS-CoV-2finoa 7 giorni successivi alla somministrazione della seconda dose. Inoltre,

134 partecipanti erano di eta compresafra1l6 e 17 anni (66 nel gruppo trattato con vaccino a mRNA
anti-COVID-19 e 68 nel gruppo trattato con placebo), e 1.616 partecipanti erano di eta>75 anni (804
nel gruppo trattato con vaccino a mRNA anti-COVID-19 e 812 nel gruppo trattato con placebo).

Al momento dell’ analisi di efficaciaprimaria, i partecipanti erano stati seguiti per monitorare
I’insorgenza di COVID-19 sintomatica per 2.214 persone/anno in totale nel gruppo trattato con
vaccino amRNA anti-COVID-19, e per 2.222 persone/anno in totale nel gruppo trattato con placebo.

Non sono state rilevate differenze cliniche significative in termini di efficacia complessiva del vaccino
nei partecipanti arischio di COVID-19 severa, compresi quelli con 1 o piu comorbilita suscettibili di
aumentareil rischio di COVID-19 severa (ad es. asma, indice di massa corporea (IMC) >30 kg/m?,
mal attia polmonare cronica, diabete mellito, ipertensione).
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Leinformazioni sull’ efficacia del vaccino sono presentate nella Tabella 2.

Tabella2. Efficacia del vaccino—Primainsorgenza di COVID-19 a partiredai 7 giorni
successivi alla somministrazione della dose 2 per sottogruppo di eta — soggetti senza
evidenza di infezioneentroi 7 giorni successivi alla somministrazione della
dose 2 — popolazione valutabile ai fini dell’ efficacia (7 gior ni)

Primainsorgenza di COVID-19 a partiredai 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
N2=18.198 N2 =18.325 % di efficacia del
Sottogruppo Cas Cas vaccino
n1P n1P (I1C al 95%)®
Durata della Durata della
sorveglianza® (n2%) | sorveglianza® (n2%)
Tutti i parteci panti 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 trai seguenti) febbre,
tosse di nuovainsorgenza o peggiorata, respiro affannoso di nuovainsorgenza o peggiorato, brividi, dolore
muscolare di nuova insorgenza o peggiorato, perdita del gusto o dell’ olfatto di nuovainsorgenza, mal di gola,
diarrea o vomito].

*  Nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologica (entroi 7 giorni
successivi ala somministrazione dell’ ultima dose) di infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cioé esito
negativo del test [sierologico] per anticorpi anti-N alavisital, e SARS-CoV-2 non rilevato mediante test di
amplificazione degli acidi nucleici (NAAT) [tampone nasal€] dlevisite 1 e 2), e con NAAT (tampone nasale)
negativo aogni visita non programmata entro i 7 giorni successivi alasomministrazione della dose 2.
N = numero di partecipanti nel gruppo specificato.
nl = numero di partecipanti che rispondevano alla definizione dell’ endpoint.
Durata totale della sorveglianza espressain 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti all’interno di ciascun gruppo arischio per I’ endpoint. 1l periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 partedai 7 giorni successivi allasomministrazione della dose 2 fino alafine del periodo di
sorveglianza.
d. n2=numero di partecipanti arischio per I'’endpoint.
e. L’intervallo di confidenza (1C) a due code per I’ efficacia del vaccino e stato ricavato utilizzando il metodo

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

coo

L’ efficacia del vaccino a mRNA anti-COVID-19 nella prevenzione della primainsorgenza di
COVID-19 apartire da 7 giorni dopo la somministrazione della seconda dose, rispetto al placebo, &
risultata pari a 94,6% (intervallo di confidenza a 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 frasess, etnie e fra partecipanti con comorbilita associate a un rischio elevato
di COVID-19 severa
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Sono state condotte analisi di efficacia aggiornate con ulteriori casi confermati di COVID-19 raccolti
durante il follow-up in cieco controllato verso placebo, equivalenti aun massimo di 6 mesi dopo la
somministrazione della seconda dose nella popol azione valutabile ai fini dell’ efficacia

Leinformazioni aggiornate sull’ efficacia del vaccino sono riportate nella Tabella 3.

Tabella 3. Efficaciadel vaccino—Primainsorgenza 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* entroi 7 giorni successivi alla
somministrazione della dose 2 — popolazione valutabile ai fini dell’ efficacia (7 gior ni)
duranteil periodo di follow-up controllato ver so placebo

Vaccino a mRNA
anti-COVID-19 Placebo
N2 =20.998 N2 = 21.096 % di efficacia del
Sottogruppo Cas Cas vaccino
n1° n1° (IC al 95%°)
Durata della Duratadella
sorveglianza® (n2%) | sorveglianza® (n2%)
Tutti i partecipantif 77 850 91,3
6,247 (20.712) 6,003 (20.713) (89,0; 93,2)
16-64 anni 70 710 90,6
4,859 (15.519) 4,654 (15.515) (87,9; 92,7)
>65 anni 7 124 94,5
1,233 (4.192) 1,202 (4.226) (88,3; 97,8)
65-74 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), ein base alla presenza di almeno 1 sintomo

compatibile con COVID-19 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro

affannoso di nuovainsorgenza o peggiorato, brividi, dolore muscolare di nuova insorgenza o peggiorato, perdita

del gusto o dell’ olfatto di nuovainsorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).

*  Nell’analisi sono stati compres i partecipanti senza evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cioé

esito negativo del test [sierologico] per anticorpi anti-N alavisital, e SARS-CoV-2 non rilevato mediante

NAAT [tampone nasal€] alle visite 1 e 2), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visitanon

programmata entro i 7 giorni successivi ala somministrazione della dose 2.

N = numero di partecipanti nel gruppo specificato.

nl = numero di partecipanti che ripondevano alla definizione dell’ endpoint.

Durata totale della sorveglianza espressa in 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i

partecipanti all’interno di ciascun gruppo arischio per I’endpoint. |1 periodo di tempo per il cumulo dei casi di

COVID-19 partedai 7 giorni successivi alla somministrazione delladose 2 fino allafine del periodo di

sorveglianza.

d. n2=numero di partecipanti arischio per I’endpoint.

e. L’intervallo di confidenza (IC) al 95% adue code per I’ efficaciadel vaccino € stato ricavato utilizzando il
metodo di Clopper e Pearson corretto in funzione della durata della sorveglianza.

f. Compresi i cas confermati in partecipanti di etacompresafra12 e 15 anni: 0 nel gruppo trattato con vaccino
amRNA anti-COVID-19; 16 nel gruppo trattato con placebo.

ooo

Nell’analisi di efficacia aggiornata, |’ efficacia del vaccino amRNA anti-COVID-19 nella prevenzione
dellaprimainsorgenzadi COVID-19 apartire da 7 giorni dopo la somministrazione della

seconda dose, rispetto al placebo, erisultata pari a 91,1% (IC a 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.

Inoltre, le analisi di efficacia aggiornate per sottogruppi hanno dimostrato stime puntuali di efficacia
paragonabili fra sessi, etnie, aree geografiche, e fra partecipanti con comorbilita e obesita, associate a
un rischio elevato di COVID-19 severa.
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Efficacia nel confronti di COVID-19 severa
Leanalis di efficacia aggiornate degli endpoint secondari di efficacia supportavano il beneficio del
vaccino amRNA anti-COVID-19 nella prevenzione di COVID-19 severa.

A partiredal 13 marzo 2021, I’ efficaciadel vaccino nei confronti di COVID-19 severaviene
presentata unicamente per i partecipanti sia con che senza evidenza di infezione pregressa da
SARS-CoV-2 (Tabella4), poiché il computo dei casi di COVID-19 nei partecipanti senza infezione
pregressa da SARS-CoV-2 érisultato pari a quello riscontrato nei partecipanti con o senzainfezione
pregressa da SARS-CoV-2 sia nel gruppo trattato con vaccino amRNA anti-COVID-19 che nel
gruppo trattato con placebo.

Tabella4. Efficaciade vaccino—Primainsorgenza di COVID-19 severain 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
partireda 7 giorni dopo la somministrazione della dose 2 duranteil follow-up
controllato verso placebo

Vaccino a mRNA
antl—CO\(I D-19 Placel_oo % di efficacia ddl
Cas Cas vaccino
nl? nl? 0/ C
Duratadella Duratadela (1C al 95%)
sorveglianza (n2°) sorveglianza (n2°)
Dopo ladose 1¢ 1 30 96,7
8,439° (22.505) 8,288° (22.435) (80,3; 99,9)
7 giorni dopo la dose 2f 1 21 95,3
6,5229 (21.649) 6,4049 (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), ein base alla presenza di almeno 1 sintomo
compatibile con COVID-19 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro
affannoso di nuovainsorgenza o peggiorato, brividi, dolore muscolare di huova insorgenza o peggiorato, perdita
del gusto o dell’ olfatto di nuovainsorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).

* Lamalattiada COVID-19 severa é definitadalla FDA come COVID-19 confermata, unitamente alla presenza di

ameno 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);

e insufficienzarespiratoria [definita come necessita di ricorrere a ossigenoterapia ad alto flusso,
ventilazione non invasiva, ventilazione meccanica oppure 0ssigenazione extracorporea a membrana
(ECMO)];

e evidenzadi shock (pressione arteriosa sistolica <90 mmHg, pressione arteriosa diastolica <60 mmHg o
cherichiedal’uso di farmaci vasopressori);

e disfunzione renale, epatica o neurologica acuta significativa;

e ricoveroin terapiaintensiva;

e decesso.

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

n2 = numero di partecipanti arischio per I’ endpoint.

L’intervallo di confidenza (IC) a due code per I’ efficaciadel vaccino € stato ricavato utilizzando il metodo

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

d. L’efficaciaé stata valutata nell’intera popolazione di sicurezza disponibile dopo ladose 1 (popolazione
intention-to-treat modificata), che comprendevatutti i partecipanti randomizzati che avevano ricevuto almeno
1 dose dell’intervento in studio.

e. Duratatotale della sorveglianza espressain 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti all’interno di ciascun gruppo arischio per I’endpoint. |1 periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 parte dalla somministrazione della dose 1 fino alafine del periodo di sorveglianza.

f. L’efficaciaé stata valutata nella popolazione valutabile ai fini dell’ efficacia (7 giorni), che comprendeva tuitti i
partecipanti eleggibili randomizzati all’interno della finestra temporal e predefinita che hanno ricevuto

coo
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integralmente la(e) dose(i) dell’ intervento in studio e non presentano atre deviazioni importanti rispetto al
protocollo, secondo quanto stabilito dal medico.

g. Duratatotale della sorveglianza espressain 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti all’interno di ciascun gruppo arischio per |I’endpoint. |1 periodo di tempo per il cumulo dei casi di
COVID-19 partedai 7 giorni successivi alla somministrazione delladose 2 fino allafine del periodo di
sorveglianza.

Efficacia e immunogenicita negli adolescenti di eta compresa fra 12 e 15 anni — dopo 2 dosi
Inun’analisi dello Studio 2 condotta su adolescenti di eta compresafra 12 e 15 anni senza evidenza di
infezione pregressa, non sono stati identificati casi trai 1.005 partecipanti che avevano ricevuto il
vaccino, mentre si sono verificati 16 cas trai 978 partecipanti che avevano ricevuto placebo. Lastima
puntuale di efficaciarisultapari a 100% (intervallo di confidenza a 95% compreso fra 75,3 e 100,0).
Nei partecipanti con o senza evidenza di infezione pregressa si sono verificati O casi trai

1.119 partecipanti che avevano ricevuto il vaccino, e 18 cas trai 1.110 partecipanti che avevano
ricevuto placebo. Anche questo indica che la stima puntuale di efficacia é pari a 100% (intervallo di
confidenza al 95% compreso fra 78,1 e 100,0).

Nello Studio 2 e stata condotta un’analisi dei titoli degli anticorpi neutralizzanti SARS-CoV-2 un
mese dopo |a 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 a1 mese dopo la somministrazione della dose 2, per confrontare la risposta negli
adolescenti di eta compresafral12 e 15 anni (n = 190) e quellanel partecipanti di eta compresafral6 e
25 anni (n = 170).

Il rapporto della media geometrica dei titoli anticorpai (GMT) fralafasciadi eta compresafral2 e
15 anni elafasciadi eta compresafral6 e 25 anni érisultato pari a1,76, con un IC al 95% a2 code
compreso fra 1,47 e 2,10. Pertanto, il criterio di non inferioritafissato a 1,5 volte e risultato
soddisfatto, poichéil limite inferiore dell’IC a 95% a due code per il rapporto della media geometrica
(GMR) érisultato >0,67.

Efficacia e immunogenicita nei bambini di eta compresafra’5 e 11 anni (cioéda5ameno di 12 anni
di etd) dopo 2 dosi

Lo Studio 3 € uno studio di fase 2/3 composto da una parte in aperto per la determinazione della dose
del vaccino (fase 1) e da una parte di efficacia, multicentrica, multinazionale, randomizzata,
controllata con placebo salino, in cieco per I’ osservatore (fase 2/3) che ha arruolato partecipanti di eta
compresafra5 e 11 anni. Lamaggior parte (94,4%) dei soggetti randomizzati al vaccino haricevuto la
seconda vaccinazione a distanza di 19-23 giorni dalla prima.

| risultati descrittivi dell’ efficaciadel vaccino in bambini di eta compresafra5 e 11 anni senza
evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 sono riportati nella Tabella 5. Non sono stati
osservati casi di COVID-19 né nel gruppo trattato con vaccino né nel gruppo trattato con placebo nei
soggetti con evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2.

53



Tabella5. Efficaciade vaccino—Primainsorgenza di COVID-19 a partiredai 7 gior ni
successivi alla somministrazione della dose 2: soggetti senza evidenza di infezione
entroi 7 giorni successivi alla somministrazione della dose 2 — Fase 2/3 — Popolazione
di bambini di eta compresafra5 e 11 anni valutabile ai fini dell’ efficacia

Primainsorgenza di COVID-19 a partiredai 7 giorni successivi alla somministrazione della
dose 2 in bambini di eta compresafra5 e 11 anni senza evidenza di infezione pregressa da

SARS-CoV-2*
VaccinoamRNA
anti-COVID-19
10 mcg/dose Placebo
N2=1.305 N2=663
Cas Casi
n1° n1° % di efficacia del
Duratadella Duratadella vaccino
sorveglianza® (n29) sorveglianza® (n29) (IC al 95%)
Bambini di eta
compresafrabe 3 16 90,7
11 anni 0,322 (1.273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

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

(Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction, RT PCR), ein base ala presenza di almeno 1 sintomo

compatibile con COVID-19 (i sintomi comprendevano: febbre, tosse di nuova insorgenza o peggiorata, respiro

affannoso di nuovainsorgenza o peggiorato, brividi, dolore muscolare di nuova insorgenza o peggiorato,

perditadel gusto o dell’ olfatto di nuovainsorgenza, mal di gola, diarrea, vomito).

*  Nell’analisi sono stati compresi | partecipanti senza evidenzadi infezione pregressa da SARS-CoV-2 (cioé

esito negativo ddl test [Sierologico] per anticorpi anti-N alavisital, e SARS-CoV-2 non rilevato mediante

NAAT [tampone nasal€] alle visite 1 e 2), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visitanon

programmataentro i 7 giorni successivi ala somministrazione della dose 2.

N = numero di partecipanti nel gruppo specificato.

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

c. Duratatotale della sorveglianza espressain 1.000 persone/anno per il determinato endpoint per tutti i
partecipanti all’interno di ciascun gruppo arischio per I'endpoint. Il periodo di tempo per il cumulo dei cas
di COVID-19 partedai 7 giorni successivi alla somministrazione delladose 2 fino allafine del periodo di
sorveglianza.

d. n2=numero di partecipanti arischio per I’endpoint.

oo

Nello Studio 3, un’analisi dei titoli degli anticorpi neutralizzati anti-SARS-CoV-2 al 50% (NT50)

1 mese dopo la somministrazione della dose 2 in un sottogruppo di parteci panti, selezionati in modo
casuale, ha dimostrato I’ efficacia per immunobridging confrontando le risposte immunitarie trai
bambini di eta compresafra5 e 11 anni (cioeé da’5 ameno di 12 anni di etd) nella parte di fase 2/3
dello Studio 3 ei soggetti di eta compresafra 16 e 25 anni nella parte di fase 2/3 dello Studio 2 che
non presentavano evidenza sierologica o virologica di infezione pregressada SARS-CoV-2 fino a

1 mese dopo la somministrazione della dose 2, soddisfacendo i criteri prespecificati di
immunobridging siain termini di rapporto dellamedia geometrica (GMR) che di differenzanel tassi di
sierorisposta, definiti come un aumento di 4 volte dei NT50 contro SARS-CoV-2 rispetto al basale
(prima della somministrazione della dose 1).

La GMR dei NT50 anti-SARS-CoV-1 1 mese dopo la somministrazione della dose 2 nei bambini di
etacompresafrab e 11 anni (cioe da’5 ameno di 12 anni di etd) e di quelladel giovani adulti di eta
compresafral6 e 25 anni di etaeradell’ 1,04 (ICa 95% adue code: 0,93; 1,18). Trai partecipanti
che non presentavano evidenza di infezione pregressa da SARS-CoV-2 fino a 1 mese dopo la
somministrazione della dose 2, il 99,2% dei bambini di eta compresafra’5 e 11 anni eil 99,2% dei
soggetti di eta compresafra 16 e 25 anni presentavano siero-risposta a 1 mese dopo la
somministrazione della dose 2. La differenza delle percentuali di soggetti con sierorispostatrale

2 fasce d' etd (bambini — giovani adulti) eradello 0,0% (IC al 95% hilaterae;: -2,0% 2,2%). Queste
informazioni sono riportate nella Tabella 6.
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Tabella6. Riassunto del rapporto della media geometrica per il titolo neutralizzante al 50% e
differenza nelle percentuali di soggetti con siero-risposta — confronto tra bambini di
eta compresafra5e 11 anni (Studio 3) e soggetti di eta compresafra 16 e 25 anni
(Studio 2) — soggetti senza evidenza di infezione fino a 1 mese dopo la
somministrazione della dose 2 — sottogruppo di immunobridging — Fase 2/3 —
popolazione valutabile ai fini dell’immunogenicita

Vaccino a mRNA anti-COVID-19
10 mcg/dose 30 mcg/dose
5-11 anni 16-25 anni 5-11 anni/
N2=264 N2 = 253 16-25 anni
Obiettivo di
immunobridging
Punto GMT® GMT® GMR¢ raggiunto
temporale® | (IC al 95%°) (IC al 95°) (1C al 959) (S/N)
Media
geometrica
del titolo di
neutr alizzazi
oneal 50% |1 mese dopo 1.197,6 1.146,5 1,04
(GMT9) ladose 2 (1.106,1; 1.296,6) | (1.045,5; 1.257,2) | (0,93; 1,18) S
Obiettivo di
% di immunobridging
Punto n% (%) n%(%) differenza raggiunto
temporale® (1C al 95" (IC al 95" (IC al 95) (S/N)
Tasso di
sierorisposta
(%) per il
titolo di
neutralizzazi |1 mese dopo 262 (99,2) 251 (99,2) 0.0
oneal 50%" |ladose 2 (97,3; 99,9) (97,2; 99.9) (-2,0; 2,2) S

Abbreviazioni: IC = intervallo di confidenza; GMR = rapporto della media geometrica; GMT = titolo
geometrico medio; LLOQ = limite inferiore di quantificazione; NAAD = test di amplificazione degli acidi
nucleici; NT50 = titolo neutralizzante a 50%; SARS-CoV-2 = coronavirus-2 da sindrome respiratoria acuta
severa.

Nota: nell’analisi sono stati compresi i partecipanti senza evidenza sierologica o virologica (entro 1 mese dalla

raccolta del campione di sangue effettuato dopo la dose 2) 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
nasal€]), e con NAAT (tampone nasale) negativo a ogni visita non programmata entro 1 mese dalla raccolta del
campione di sangue per ladose 2 e anamnesi negativa per COVID-19.

Nota: la sierorisposta ¢ definita come un aumento >4 volte rispetto al basale (prima della somministrazione

delladose 1). Selamisurazione a basale é a di sotto del LLOQ, si considera sierorisposta un risultato

>4 x LLOQ ad un saggio post-vaccinazione.

a. N =numero di partecipanti con risultati validi e confermati prima della vaccinazione fino ad 1 mese dopo la
seconda dose. Questi valori rappresentano i denominatori per il calcolo delle percentuali dei tassi di
sierorisposta.

b. Tempistiche per laraccoltadei campioni di sangue specificate dal protocollo.

c. |l calcolodei GMT edegli IC a 95% a 2 code € stato effettuato elevando a potenza la differenza media
logaritmica del saggio e gli IC corrispondenti (in base aladistribuzionet di Student). | risultati dei saggi
inferiori a LLOQ sono stati fissati a0,5 x LLOQ.

d. Il calcolo dei GMR edegli IC a 95% a 2 code € stato effettuato elevando a potenza la differenza media
logaritmica del saggio (5-11 anni meno 16-25anni) e gli IC corrispondenti (in base ala distribuzione t
di Student).

e. L’immunobridging basato sul GMT é considerato dichiarato seil limite inferiore dell’|C a 95% a 2 code
per il GMR é superiore a0,67 ¢ la stima puntuale del GMR ¢ >0,8.

f. Ladeterminazione del valore del NT50 per SARS-CoV-2 ¢ stata effettuata tramite saggio di
microneutralizzazione virale SARS-CoV-2mNeonGreen. |l saggio si avvale di un virus segnalatore
fluorescente ricavato dal ceppo USA_WA1/2020, e lalettura della neutralizzazione virale viene effettuata
su cellule Vero monostratificate. 1| NT50 del campione € espresso come inverso della diluizione del siero
richiesta per neutralizzare il 50% del virus.
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n = numero di partecipanti con siero-rispostain base a NT50 fino ad 1 mese dopo la seconda dose.

IC a2 code esatto basato sul metodo di Clopper e Pearson.

Differenzadi proporzioni espressain percentuale (5-11 anni meno 16-25 anni).

IC a2 code basato sul metodo di Miettinen e Nurminen per ladifferenzadi proporzioni, espressein
percentuale.

k. L’immunobridging basato sulla sierorisposta & considerato raggiunto seil limite inferiore dell’|C a 95% a
2 code per la differenza nelle siero-risposte € superiore a-10,0%.

T ooe

Popol azione pediatrica

L’ Agenzia europea dei medicinali harinviato I’ obbligo di presentarei risultati degli studi con
Comirnaty nella popolazione pediatrica per la prevenzione di COVID-19 (vedere paragrafo 4.2 per
informazioni sull’ uso pediatrico).

Questo medicinale e stato autorizzato con procedura “ subordinata a condizioni”. Cid significa che
devono essere forniti ulteriori dati su questo medicinale. L’ Agenzia europea dei medicinali esaminera
almeno annua mente le nuove informazioni su questo medicinae eil riassunto delle caratteristiche del
prodotto (RCP) verra aggiornato, se necessario.

5.2 Proprieta farmacocinetiche

Non pertinente.

5.3 Dati preclinici di sicurezza

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

Tossicitagenerale

| ratti che avevano ricevuto Comirnaty per viaintramuscolare (3 dosi complete destinate al’ uomo
somministrate una volta a settimana, che generavano livelli relativamente piu elevati nel ratti a causa
delle differenze di peso corporeo) hanno mostrato edema ed eritemain sede di iniezione, e un
incremento dei leucociti (inclus basofili ed eosinofili) compatibile con una risposta infiammatoria,
unitamente a una vacuolizzazione degli epatociti dellavena porta, senza evidenza di danno epatico.
Tutti gli effetti sono risultati reversibili.

Genotossicita/ Potenziale cancerogeno

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

Tossicita dellariproduzione

Lavalutazione dellatossicita della riproduzione e dello sviluppo é 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 viaintramuscolare prima dell’ accoppiamento e durante la gestazione (4 dosi
complete destinate all’ uomo, che generavano livelli relativamente pit elevati nel ratti a causa delle
differenze di peso corporeo, somministrate dal giorno 21 precedente all’ accoppiamento fino a
giorno 20 della gestazione). Sono state osservate risposte anticorpali neutralizzanti verso
SARS-CoV-2 nelle madri animali da prima dell’ accoppiamento a termine dello studio a giorno 21
dopo la nascita, cosi come nei feti e nellaprole. Non si sono verificati effetti correlati a vaccino in
termini di fertilita nelle femmine, gravidanza, sviluppo embrionale/fetale o sviluppo della prole. Non
sono disponibili dati su Comirnaty relativi a trasferimento placentare o al’ escrezione nel latte
materno del vaccino.
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6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti

((4-idrossibutil)azanediil) bis(esano-6,1-diil) bis(2-esildecanoato) (ALC-0315)
2-[(polietilenglicole)-2000]-N,N-ditetradecilacetammide (AL C-0159)
1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC)

Colesterolo

Trometamolo

Trometamolo cloridrato

Saccarosio

Acqua per preparazioni iniettabili

6.2 Incompatibilita

Questo medicinale non deve essere miscelato con atri medicinali ad eccezione di quelli menzionati
nel paragrafo 6.6.

6.3 Periododi validita

Flaconcino chiuso

Flaconcino congelato
6 mesi se conservato a unatemperatura compresatra-90 °C e -60 °C.

Il vaccino sara fornito congelato a una temperatura compresatra-90 °C e -60 °C. Allaricezione, il
vaccino congelato puo essere conservato a una temperatura compresatra-90 °C e -60 °C oppure tra
2°Ce-8°C.

Se conservate congel ate a una temperatura compresatra-90 °C e -60 °C, le confezioni da

10 flaconcini di vaccino possono essere scongelate a una temperatura compresatra2 °C e 8 °C per
4 ore, oppure € possibile scongelarei singoli flaconcini atemperatura ambiente (non superiore a
30 °C) per 30 minuti.

Flaconcino scongelato
Pu0 essere conservato e trasportato per 10 settimane a una temperatura compresatra2 °C e 8 °C
durante il periodo di validitadi 6 mesi.

e Al momento di trasferire il prodotto allatemperaturadi conservazione compresatra2 °Ce8 °C, la

data di scadenza aggiornata deve essere scritta sulla scatola esterna, e il vaccino dovra essere
utilizzato o gettato entro tale data di scadenza aggiornata. La data di scadenza originale deve
essere barrata.

e Seil vaccino éfornito a unatemperatura compresatra 2 °C e 8 °C, dovra essere conservato a una
temperaturacompresatra2 °C e 8 °C. Verificare che ladata di scadenzariportata sulla scatola
esterna sia stata aggiornata per rispecchiare la data di scadenza del prodotto refrigerato, e che la
datadi scadenza originale sia stata barrata.

Primadell’ uso, i flaconcini chius possono essere conservati fino a 12 ore atemperature comprese tra
8°Ce30°C.

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

Gestione delle escursioni termiche durante la conservazione in frigorifero

o | dati sulla stabilitaindicano cheil flaconcino chiuso rimane stabile per un massimo di

10 settimane se conservato atemperature comprese tra-2 °C e 2 °C, duranteil periodo di
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conservazione di 10 settimane a una temperatura compresatra2 °C e 8 °C

o | dati sulla stabilitaindicano cheil flaconcino pud essere conservato per un massimo di 24 ore a
temperature compresetra8 °C e 30 °C; questo intervallo di tempo comprende un massimo di
12 ore dalla prima perforazione.

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

Medicinale diluito

Lastabilitachimicaefisicain uso € stata dimostrata per 12 ore a unatemperatura compresatra2 °C e
30 °C in seguito a diluizione con soluzione iniettabile di sodio cloruro da9 mg/mL (0,9%). Daun
punto di vista microbiologico, salvo cheil metodo di diluizione escludail rischio di contaminazione
microbica, il prodotto deve essere utilizzato immediatamente. Se non viene utilizzato immediatamente,
i tempi ele condizioni di conservazione primadel suo impiego sono di responsabilita dell’ operatore.
6.4 Precauzioni particolari per la conservazione

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

Conservare nella confezione originale per proteggere il medicinale dallaluce.

Durante la conservazione, ridurre al minimo |’ esposizione alaluce ambientale, ed evitare

I’ esposizione alaluce solare diretta e alaluce ultravioletta.

Per le condizioni di conservazione dopo |o scongelamento e la diluizione vedere paragrafo 6.3.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

1,3 mL di concentrato per dispersioneiniettabile in flaconcino multidose trasparente da 2 mL (vetro di
tipo 1) con tappo (gomma bromobutilica sintetica) e capsula di chiusurarimovibile in plastica
arancione con sigillo in alluminio. Ogni flaconcino contiene 10 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 10 microgrammi/dose deve essere preparato da un operatore sanitario adottando tecniche
asettiche, per garantire la sterilita della dispersione preparata.
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VERIFICA DELLA DOSE DI COMIRNATY 10 MICROGRAMMI/DOSE
CONCENTRATO PER DISPERSIONE INIETTABILE (BAMBINI DI ETA 5-11 ANNI)

/

Capsuladi chiusura
arancione

dLUTE BEFORE U

Date / Time:

Verificare cheil flaconcino abbia una
capsuladi chiusurain plastica
arancione.

Seil flaconcino ha una capsula di
chiusurain plasticaviola, fare
riferimento al riassunto delle
caratteristiche del prodotto di
Comirnaty 30 microgrammi/dose
concentrato per dispersioneiniettabile.
Se il flaconcino ha una capsula di
chiusurain plasticagrigia, fare
riferimento al riassunto delle
caratteristiche del prodotto di
Comirnaty 30 microgrammi/dose
dispersione per preparazione iniettabile.

MANIPOLAZIONE PRIMA DELL’USO DI COMIRNATY 10 MICROGRAMMI/DOSE
CONCENTRATO PER DISPERSIONE INIETTABILE (BAMBINI DI ETA 5-11 ANNI)

massimo di
10 settimane a
2°C-8°C

Seil flaconcino multidose viene
conservato in congelatore, deve essere
scongelato primadell’ uso. | flaconcini
congelati devono essere trasferiti in un
ambiente a una temperatura compresa
tra2 °C e 8 °C per scongelarsi. Possono
essere necessarie 4 ore per scongelare
una confezione da 10 flaconcini.
Assicurars chei flaconcini siano
completamente scongelati prima

dell’ uso.

Al momento di trasferire il prodotto alla
temperaturadi conservazione compresa
tra2 °C e 8 °C, aggiornare la data di
scadenza sulla scatola.

Durante il periodo di validitadi 6 mesi,
i flaconcini chiusi possono essere
conservati a unatemperatura compresa
tra2 °C e 8 °C per un massimo di

10 settimane.

In aternativa, € possibile scongelarei
singoli flaconcini congelati per

30 minuti aunatemperatura non
superiore a 30 °C.

Prima dell’ uso, il flaconcino chiuso puo
essere conservato fino a12 ore auna
temperatura non superiore a 30 °C.
Dopo lo scongelamento, i flaconcini
pOSSONO essere maneggiati in
condizioni di luce ambientale.
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MISCELAZIONE PRIMA DELLA DILUIZIONE DI COMIRNATY
10 MICROGRAMMI/DOSE CONCENTRATO PER DISPERSIONE INIETTABILE
(BAMBINI DI ETA 5-11 ANNI)

~ %

Delicatamente per 10 volte

Attendere cheil flaconcino scongelato
raggiunga la temperatura ambiente e
capovolgerlo delicatamente per 10 volte
primadelladiluizione. Non agitare.
Primadelladiluizione, ladispersione
scongelata pud contenere particelle
amorfe opache, di colore dabianco a
biancastro.

DILUIZIONE DI COMIRNATY 10 MICROGRAMMI/DOSE CONCENTRATO PER
DISPERSIONE INIETTABILE (BAMBINI DI ETA 5-11 ANNI)

L di soluzioneiniettabile di sodio

cloruro allo 0,9%

Il vaccino scongelato deve essere
diluito all’interno del flaconcino
originale con 1,3 mL di soluzione
iniettabile di sodio cloruro da9 mg/mL
(0,9%), utilizzando un ago calibro 21 (o
piu sottile) e adottando tecniche
asettiche.
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i y,

Tirareindietrolo stantuffofino a
1,3mL per rimuoverel’aria dal
flaconcino

Stabilizzare la pressione nel flaconcino
primadi rimuovere I’ ago dal tappo del
flaconcino, aspirando 1,3 mL di aria
nellasiringa de solvente vuota.

Delicatamente per 10 volte

Capovolgere ddlicatamente la
dispersione diluita per 10 volte. Non
agitare.

Il vaccino diluito deve apparire come
unadispersione di colore da bianco a
biancastro, privadi particelle visibili. In
presenza di particelle oin caso di
alterazione del colore, non utilizzareil
vaccino diluito.
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Annotar e adeguatamente data e ora di

scadenza della dispersione diluita.

Utilizzare entro 12 ore dalla diluizione.

Dopo ladiluizione, annotare
adeguatamente sui flaconcini data e ora
di scadenza della dispersione diluita
(12 ore ddladiluizione).

Dopo ladiluizione, conservare auna
temperaturacompresatra2 °C e 30 °C,
e utilizzare entro 12 ore.

Non congelare né agitare la dispersione
diluita. Serefrigerata, attendere chela
dispersione diluitaraggiungala
temperatura ambiente prima dell’ uso.

PREPARAZIONE DELLE SINGOLE DOSI DA 0,2 mL DI COMIRNATY
10 MICROGRAMMI/DOSE CONCENTRATO PER DISPERSIONE INIETTABILE

(BAMBINI DI ETA 5-11 ANNI)

0,2 mL di vaccino diluito

Dopo ladiluizione, il flaconcino
contiene 2,6 mL, dai quali & possibile
estrarre 10 dosi da0,2 mL.

Adottando tecniche asettiche, pulireil
tappo del flaconcino con un tampone
disinfettante monouso.

Aspirare 0,2 mL di Comirnaty per
bambini di eta compresafra5 e 11 anni.

Per estrarre 10 dosi da un singolo
flaconcino, & necessario utilizzare
siringhe e/o aghi di precisione (basso
volume morto). L’ insieme di siringa e
ago di precisione deve avere un volume
morto non superiore a 35 microlitri.

In caso di utilizzo di siringhe e aghi
standard, il volume residuo potrebbe
non essere sufficiente per estrarre dieci
dosi da un singolo flaconcino.

Ogni dose deve contenere 0,2 mL di
vaccino.

Selaquantitadi vaccino rimanente
al’interno del flaconcino non &
sufficiente a garantire una dose
completada0,2 mL, gettare il
flaconcino e I’ eventuale volumein
€CCEessO.

Gettare I eventual e vaccino non
utilizzato entro 12 ore dalladiluizione.
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Smaltimento

Il medicinale non utilizzato ei rifiuti derivati datale medicinae devono essere smaltiti in conformita
alla normativalocale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Germania

Tel: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/20/1528/004

EU/1/20/1528/005

0. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: 21 dicembre 2020

Data del rinnovo piu recente: 3 novembre 2021
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ALLEGATO 1 AL MODULO DI CONSENSO VACCINAZIONE ANTI-COVID-19
NOTA INFORMATIVA

COMIRNATY (BioNTech/Pfizer)
Cos’é Comirnaty e a cosa serve

Comirnaty e un vaccino utilizzato per la prevenzione di COVID-19, malattia causata dal virus SARS-CoV-2.
Comirnaty viene somministrato agli adulti e agli adolescenti di eta pari o superiore a 5 anni. Il vaccino induce il
sistema immunitario (le difese naturali dell’organismo) a produrre gli anticorpi e le cellule del sangue attive
contro il virus, conferendo cosi una protezione anti COVID-19. Poiché Comirnaty non contiene il virus per indurre
I'immunita, non puo trasmettere COVID-19.

Cosa deve sapere prima di ricevere Comirnaty

\

Comirnaty non deve essere somministrato se e allergico al principio attivo o ad uno qualsiasi degli altri
componenti di questo medicinale (elencati di seguito).

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico o all’'operatore sanitario del centro vaccinale prima di ricevere il vaccino se:

e ha avuto una grave reazione allergica o problemi respiratori dopo I'iniezione di un altro vaccino o dopo
avere ricevuto Comirnaty in passato;

e & svenuto dopo un’iniezione;

e ha una malattia o un’infezione grave con febbre alta. Tuttavia, se ha una febbre lieve o un’infezione
delle vie respiratorie superiori (come un raffreddore) potra comunque ricevere la vaccinazione;

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

e ha un sistema immunitario indebolito, a causa di una malattia come l'infezione da HIV, o di medicinali
che influenzano il sistema immunitario, come i corticosteroidi.

Dopo la vaccinazione con Comirnaty sono stati segnalati casi molto rari di miocardite (inflammazione del cuore)
e pericardite (infammazione del rivestimento esterno del cuore), verificatisi principalmente nelle due settimane
successive alla vaccinazione, pil spesso dopo la seconda dose e nei giovani di sesso maschile. Dopo la

vaccinazione € necessario prestare attenzione ai segni di miocardite e pericardite, quali respiro corto,
palpitazioni e dolore toracico, e rivolgersi immediatamente al medico in caso di comparsa di tali sintomi.

Altri medicinali e Comirnaty

Informi il medico o I'operatore sanitario del centro vaccinale 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 e in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza o se sta allattando con latte materno,
chieda consiglio al medico prima di ricevere questo vaccino.

| dati relativi all’'uso di Comirnaty in donne in gravidanza sono limitati. Gli studi sugli animali non indicano effetti
dannosi diretti o indiretti su gravidanza, sviluppo embrionale/fetale, parto o sviluppo post-natale.

Il Ministero della Salute raccomanda la vaccinazione anti SARS-CoV-2/COVID-19 per le donne in gravidanza nel
secondo e terzo trimestre e per le donne che allattano, senza necessita di sospendere I'allattamento;
relativamente al primo trimestre di gravidanza, la vaccinazione puo essere presa in considerazione dopo
valutazione dei potenziali benefici e dei potenziali rischi con la figura professionale sanitaria di riferimento.



Durata della protezione e limitazioni dell’efficacia del vaccino

La durata della protezione offerta dal vaccino non & nota; sono tuttora in corso studi clinici volti a stabilirla.
Come per tutti i vaccini, la vaccinazione con Comirnaty potrebbe non proteggere tutti coloro che lo ricevono. |
soggetti potrebbero non essere completamente protetti fino a 7 giorni dopo la seconda dose del vaccino.

E pertanto essenziale continuare a seguire scrupolosamente le raccomandazioni di sanita pubblica (mascherina,
distanziamento e lavaggio frequente delle mani).

Come viene somministrato Comirnaty

Comirnaty viene somministrato dopo diluizione sotto forma di iniezione intramuscolare nella parte superiore
del braccio. E previsto un richiamo ed & raccomandabile che la seconda dose dello stesso vaccino sia
somministrata 3 settimane (e comunque non oltre 42 giorni) dopo la prima dose per completare il ciclo di
vaccinazione.

E molto importante che venga eseguita la seconda somministrazione per ottenere una risposta immunitaria
ottimale. Qualora dimenticasse di tornare alla data prestabilita per la seconda somministrazione si rivolga al suo
medico curante o al centro vaccinale dove e stata somministrata la prima dose.

Nelle persone in condizioni di immunosoppressione clinicamente rilevante, al fine di assicurare una buona
risposta immunitaria, & prevista una dose aggiuntiva (dose addizionale) dopo almeno 28 giorni dalla seconda
dose. Una dose di richiamo (dose booster), a distanza di almeno 5 mesi dall’ultima vaccinazione, puo essere
somministrata anche nei soggetti adulti a maggior rischio di malattia severa o a maggior rischio di esposizione
all'infezione.

Comirnaty puo essere utilizzato come dose addizionale o come dose booster indipendentemente dal vaccino
utilizzato per il ciclo primario (Comirnaty, Spikevax, Vaxzevria, Janssen).

Comirnaty puo essere utilizzato per completare un ciclo vaccinale misto, nei soggetti di eta inferiore ai 60 anni
che abbiano gia effettuato una prima dose di vaccino Vaxzevria, a distanza di 8-12 settimane dalla
somministrazione di questo vaccino. Tale utilizzo non & compreso nelle indicazioni del vaccino, ma I’Agenzia
Italiana del Farmaco (AIFA), a seguito della Circolare del Ministero prot. n°. 0026246-11/06/2021-DGPRE, ne ha
consentito I'impiego, attraverso I'inserimento del farmaco negli elenchi predisposti secondo la legge n. 648/96
nei soggetti di eta inferiore ai 60 anni con precedente utilizzo di Vaxzevria. Tale inserimento e stato reso possibile
dalla recente pubblicazione di dati clinici che dimostrano una buona risposta anticorpale ed effetti collaterali
gestibili a seguito della vaccinazione con ciclo misto.

La somministrazione di Comirnaty puo essere anche concomitante con quella del vaccino antinfluenzale o di un
altro vaccino del Piano Nazionale di Prevenzione Vaccinale, con I'eccezione dei vaccini vivi attenuati.

Possibili effetti indesiderati
Come tutti i vaccini, Comirnaty puo causare effetti indesiderati, sebbene non tutte le persone li manifestino.
Effetti indesiderati molto comuni (possono interessare piu di 1 persona su 10):

e nel sito diiniezione: dolore, gonfiore, arrossamento
e stanchezza

e mal ditesta

e dolore muscolare

e  brividi
e dolore articolare
e diarrea
o febbre

1 La Legge n. 648/96 consente ai medici I'utilizzo a carico del SSN di farmaci che si sono dimostrati efficaci e sicuri nel trattamento di
una determinata patologia, ma che non sono autorizzati per quella specifica indicazione terapeutica
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Alcuni di questi effetti indesiderati sono risultati leggermente pil 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
e nausea
e vomito

Effetti indesiderati non comuni (possono interessare fino a 1 persona su 100):

e ingrossamento dei linfonodi

e malessere

e dolore al braccio

e insonnia

e prurito nel sito di iniezione

e reazioni allergiche quali eruzione cutanea o prurito

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

e paresi temporanea di un lato del viso
e reazioni allergiche quali orticaria o gonfiore del viso

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

e reazione allergica grave

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

e gonfiore esteso del braccio vaccinato

e gonfiore del viso (gonfiore del viso puo 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 pelle, che possono avere I'aspetto di un
bersaglio o “occhio di bue” con un nucleo rosso scuro circondato da anelli rosso chiaro (eritema
multiforme)

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, anche se non elencati di sopra, si rivolga al medico curante o
contatti il centro vaccinale.

Puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il sistema nazionale di segnalazione
(https://www.aifa.gov.it/content/segnalazioni-reazioni-avverse).

Cosa contiene Comirnaty
Il principio attivo & un vaccino a mRNA anti-COVID-19.
Gli altri componenti sono:

Comirnaty 30 microgrammi/dose concentrato per dispersione iniettabile (tappo viola): ((4-
idrossibutil)azanediil)bis(esano-6,1-diil)bis(2-esildecanoato)  (ALC-0315);  2-[(polietilenglicole)-2000]-N,N-
ditetradecilacetammide (ALC-0159); 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC); colesterolo; potassio cloruro;
potassio diidrogeno fosfato; sodio cloruro; fosfato disodico diidrato; saccarosio; acqua per preparazioni
iniettabili

Comirnaty 30 microgrammi/dose dispersione per preparazione iniettabile (tappo grigio): ((4-
idrossibutil)azanediil)bis(esano-6,1-diil)bis(2-esildecanoato)  (ALC-0315);  2-[(polietilenglicole)-2000]-N,N-
ditetradecilacetammide (ALC-0159); 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC); colesterolo; trometalolo;
trometalolo cloridrato; saccarosio; acqua per preparazioni iniettabili.



Comirnaty 10 microgrammi/dose concentrato per dispersione iniettabile (tappo arancione): ((4-
idrossibutil)azanediil)bis(esano-6,1-diil)bis(2-esildecanoato)  (ALC-0315);  2-[(polietilenglicole)-2000]-N,N-
ditetradecilacetammide (ALC-0159); 1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina (DSPC); colesterolo; trometalolo;
trometalolo cloridrato; saccarosio; acqua per preparazioni iniettabili.



