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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Comirnaty 30 mikrogramma/doza dispersjoni ghall-injezzjoni

Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Dan huwa kunjett b’doza wahda jew b’aktar minn doza wahda b’ghatu griz. Tiddilwix qabel 1-uzu.
Kunjett wiched b’doza wahda fih doza wahda ta’ 0.3 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.

Kunjett wiched b’aktar minn doza wahda (2.25 mL) fih 6 dozi ta’ 0.3 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.

Doza wahda (0.3 mL) fiha 30 mikrogramma ta’ tozinameran, Vac¢¢in tal-mRNA tal-COVID-19
(b’nucleoside modifikat, inkorporat f’nanoparticelli tal-lipidi).

Tozinameran huwa 5’-capped messenger RNA (mRNA) b’katina wahda maghmul bl-uzu ta’
traskrizzjoni in vitro minghajr ¢elluli mill-mudelli tad-DNA li jikkorrispondu, li jikkodifika I-proteina
spike (S) virali ta’ SARS-CoV-2.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Dispersjoni ghall-injezzjoni.

Il-va¢cin huwa dispersjoni ffrizata ta’ lewn abjad sa abjad mahmug (pH: 6.9 - 7.9).
4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Comirnaty 30 mikrogramma/doza dispersjoni ghall-injezzjoni huwa indikat ghal tilgim attiv biex
jipprevjeni I-COVID-19 ikkawzata minn SARS-CoV-2, f’individwi b’eta ta’ 12-il sena jew aktar.

L-uzu ta’ dan il-va¢¢in ghandu jkun skont ir-rakkomandazzjonijiet ufficjali.
4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Individwi b’eta ta” 12-il sena jew aktar

Comirnaty jinghata gol-muskoli bhala doza wahda ta’ 0.3 mL ghal individwi b’eta ta’ 12-il sena jew
aktar irrispettivament mill-istat ta’ tilgim precedenti tal-COVID-19 (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Ghal individwi li gabel kienu mlaggma b’vaccin tal-COVID-19, Comirnaty ghandu jinghata mill-ingas
3 xhur wara l-aktar doza recenti ta’ vaccin tal-COVID-19.



Popolazzjoni immunokompromessa b’mod sever b’eta minn 12-il sena I fug
Jistghu jinghataw dozi addizzjonali lil individwi li huma immunokompromessi b’mod sever skont ir-
rakkomandazzjonijiet nazzjonali (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Hemm formulazzjonijiet pedjatri¢i disponibbli ghal trabi b’eta minn 6 xhur ’il fuq u tfal b’eta ta’ ingas
minn 12-il sena. Ghad-dettalji, jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal
formulazzjonijiet ohra.

Is-sigurta u l-effikacja tal-vaccin fi trabi b’eta ta” ingas minn 6 xhur ghadhom ma gewx determinati
s’issa.

Popolazzjoni anzjana
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f*individwi anzjani b’eta ta’ > 65 sena.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Comirnaty 30 mikrogramma/doza dispersjoni ghall-injezzjoni ghandu jinghata gol-muskoli (ara
sezzjoni 6.6). Tiddilwix gabel l-uzu.

Is-sit preferut huwa I-muskolu deltojde tal-parti ta’ fuq tad-driegh.

Tinjettax il-vac¢in gol-vini jew l-arterji, taht il-gilda jew gol-gilda.

Il-va¢¢in m’ghandux jithallat fl-istess siringa ma’ xi vac¢ini jew prodotti medicinali ohrajn.
Ghal prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu gabel taghti I-vaccin, ara sezzjoni 4.4.

Ghal istruzzjonijiet dwar kif tholl mis-silg, l-immaniggar u r-rimi tal-vaccin, ara sezzjoni 6.6.
Kunjetti b’doza wahda

Kunjetti b’doza wahda ta’ Comirnaty ikun fihom doza wahda ta’ 0.3 mL tal-vaccin.

o Igbed doza wahda ta’ 0.3 mL ta’ Comirnaty.

o Armi l-kunjett u kwalunkwe volum zejjed.
o Tghaqqgadx vaééin zejjed minn aktar minn kunjett wiehed.

Kunjetti b’aktar minn doza wahda

Kunjetti b’aktar minn doza wahda ta’ Comirnaty ikun fihom 6 dozi ta’ 0.3 mL tal-va¢¢in. Sabiex

jingibdu 6 dozi minn kunjett wiched, ghandhom jintuzaw siringi u/jew labar b’volum li ma jintuzax

zghir. I1-kombinazzjoni tas-siringa u tal-labra b’volum li ma jistax jintuza zghir ghandu jkollha volum

li ma jistax jintuza ta’ mhux aktar minn 35 mikrolitru. Jekk jintuzaw siringi u labar standard, jista’ ma

jkunx hemm volum suffi¢jenti biex tingibed is-sitt doza minn kunjett wiehed. Irrispettivament mit-tip

ta’ siringa u labra:

o Kull doza ghandu jkun fiha 0.3 mL ta’ vac¢in.

o Jekk I-ammont ta’ vacein li jifdal fil-kunjett ma jistax jipprovdi doza shiha ta’ 0.3 mL, armi I-
kunjett u kwalunkwe volum zejjed.

o Tghaqqadx vaccin zejjed minn aktar minn kunjett wiehed.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.



4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Tracéabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod car.

Rakkomandazzjonijiet generali

Sensittivita eccessiva u anafilassi
Gew irrappurtati avvenimenti ta’ anafilassi. Trattament mediku u sorveljanza xierqa ghandhom dejjem
ikunu disponibbli fil-pront f’kaz ta’ reazzjoni anafilattika wara 1-ghoti tal-vac¢in.

Osservazzjoni mill-qrib ghal mill-ingas 15-il minuta hija rakkomandata wara t-tilgima. M’ghandhiex
tinghata doza ohra tat-tilqima lil dawk li kellhom anafilassi wara doza precedenti ta’ Comirnaty.

Mijokardite u perikardite

Hemm zieda fir-riskju ta’ mijokardite u perikardite wara tilgim b’Comirnaty. Dawn il-kundizzjonijiet
jistghu jizviluppaw fi Zmien ftit jiem biss wara t-tilgim u sehhew primarjament fi zmien 14-il jum.
Dawn gew osservati aktar ta’ spiss wara t-tieni tilqima, u aktar ta’ spiss f’irgiel izghar (ara

sezzjoni 4.8). Id-data disponibbli tindika li |-bicca 1-kbira tal-kazijiet jirkupraw. Xi kazijiet kienu
jehtiegu appogg ta’ kura intensiva u gew osservati kazijiet fatali.

Il-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha ghandhom joqoghdu attenti ghas-sinjali u s-sintomi ta’
mijokardite u perikardite. Il-persuni mlaqgma (inkluzi genituri jew persuni li jiehdu hsieb xi persuna
ohra) ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex ifittxu attenzjoni medika immedjata jekk jizviluppaw
sintomi li jindikaw mijokardite jew perikardite bhal ugigh (akut u persistenti) fis-sider, qtugh ta' nifs,
jew palpitazzjonijiet wara t-tilgim.

Il-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha ghandhom jikkonsultaw gwida u/jew spe¢jalisti biex
jiddijanjostikaw u jittrattaw din il-kundizzjoni.

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta, inkluzi reazzjonijiet vasovagali (sinkope), iperventilazzjoni jew
reazzjonijiet relatati ma’ stress (ez. sturdament, palpitazzjonijiet, zidiet fir-rata ta’ tahbit tal-qalb,
bidliet fil-pressjoni tad-demm, parestesija, ipoestesija u gharaq) jistghu jsehhu f’asso¢jazzjoni mal-
process tat-tilgima innifsu. Reazzjonijiet relatati ma’ stress huma temporanji u jghaddu wahedhom. L-
individwi ghandhom jigu avzati biex jigbdu l-attenzjoni tal-fornitur tat-tilgim dwar dawn is-sintomi
ghall-evalwazzjoni. Huwa importanti li jittichdu prekawzjonijiet biex jigi evitat korriment ikkawzat
minn hass hazin.

Mard fl-istess waqt
It-tilgima ghandha tigi posposta f’individwi li jkollhom mard bid-deni akut u sever jew infezzjoni
akuta. ll-prezenza ta’ infezzjoni zghira u/jew deni ta’ grad baxx m’ghandhomx jittardjaw it-tilgima.

Trombocitopenija u disturbi fil-koagulazzjoni

Bhal b’injezzjonijiet gol-muskoli ohra, il-vac¢in ghandu jinghata b’attenzjoni f’individwi li jkunu qed
jir¢ievu terapija kontra il-koagulazzjoni tad-demm jew dawk bi tromboc¢itopenija jew xi disturb fil-
koagulazzjoni (bhal emofilja) ghax f’dawn I-individwi jistghu jsehhu fsada jew tbengil wara ghoti gol-
muskoli.

Individwi immunokompromessi

L-effikacja u s-sigurta tal-vac¢in ma gewx evalwati f’individwi immunokompromessi, inkluzi dawk li
jkunu ged jir¢ievu terapija immunosoppressiva. L-effikac¢ja ta’ Comirnaty tista’ tkun inqas f’individwi
immunokompromessi.




Tul ta’ Zmien tal-protezzjoni
It-tul ta’ zmien tal-protezzjoni moghti mill-va¢¢in mhux maghruf peress li ghadu ged jigi determinat
minn provi klini¢i li ghaddejjin.

Limitazzjonijiet tal-effettivita tal-vaccin
Bhal kull vacéin, it-tilgima b’Comirnaty tista’ ma jipprotegix lil kull minn jir¢ievi 1-vaééin. L-
individwi jistghu ma jkunux protetti kompletament sa 7 ijiem wara t-tilgima taghhom.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.

L-ghoti ta” Comirnaty flimkien ma’ tilgim iehor ma giex studjat.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Toala

Ammont kbir ta’ data ta’ osservazzjoni minn nisa tqal imlaggma b’Comirnaty matul it-tieni u t-tielet
trimestru ma wrietx zieda fir-rizultati avversi tat-tqala. Filwaqt li data dwar ir-rizultati tat-tqala wara
tilgim matul I-ewwel trimestru bhalissa hija limitata, ma kinitx osservata zieda fir-riskju ta’ korriment.
Studji fug l-annimali ma jindikawx effetti hziena diretti jew indiretti fuq it-tqala, lI-izvilupp tal-
embriju/fetu, il-hlas jew l-izvilupp ta’ wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3). Comirnaty jista’ jintuza wagqt it-
tgala.

Treddigh

L-ebda effett fuq it-trabi tat-twelid/trabi li treddghu ma hu mistenni peress li |-espozizzjoni sistemika
ghal Comirnaty hi zghira hafna fil-mara li qeghda tredda’. Data ta’ osservazzjoni minn nisa li kienu
qed ireddghu wara t-tilgim ma wrietx riskju ta’ effetti avversi fi trabi tat-twelid/trabi li treddghu.
Comirnaty jista’ jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita

Studji fuq l-annimali ma jindikawx effetti hziena diretti jew indiretti fir-rigward tal-effett tossiku fuq
is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3)

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Comirnaty m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Madankollu, uhud mill-effetti msemmija taht is-sezzjoni 4.8 jistghu jaffettwaw il-hila biex issuq jew
thaddem magni b’mod temporanju.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Partecipanti b eta ta’ 16-il sena jew aktar — wara 2 dozi

Fi Studju 2, total ta’ 22 026 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew mill-inqas doza wahda
ta’ Comirnaty u total ta’ 22 021 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew placebo (inkluzi 138
u 145 adolexxenti b’eta ta’ 16 u 17-il sena fil-gruppi tal-vaccin u tal-placebo, rispettivament). Total ta’
20 519 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ir¢cevew 2 dozi ta’ Comirnaty.

Fiz-zmien tal-analizi ta’ Studju 2 b’data meta wagqfet tingabar id-data tat-13 ta’ Marzu 2021 ghall-
perjodu ta’ segwitu kkontrollat bil-pla¢ebo li fih il-parte¢ipanti ma kinux jafu liema sustanza qed
tinghata sad-dati li fihom il-parte¢ipanti saru jafu liema sustanza kienet qed tinghata, total ta’ 25 651
(58.2%) partecipant (13 031 Comirnaty u 12 620 placebo) b’eta ta’ 16-il sena u aktar gew segwiti ghal



> 4 xhur wara t-tieni doza. Dan inkluda total ta’ 15 111-il partecipant (7 704 Comirnaty u
7 407 placebo) b’eta minn 16 sa 55 sena u total ta’ 10 540 (5 327 Comirnaty u 5 213 placebo)
partecipant b’eta ta’ 56 sena jew aktar.

L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti f’parte¢ipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li rcevew 2 dozi
kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 50%), ugigh fil-
muskoli (> 40%), tkexkix ta’ bard (> 30%), ugigh fil-gogi (> 20%), deni u neftha fis-sit tal-injezzjoni
(> 10%) u generalment kienu hfief jew moderati fl-intensita u ghaddew fi ftit jiem wara t-tilgima.
Frekwenza kemmxejn aktar baxxa ta’ avvenimenti ta’ reattogenicita kienet assocjata ma’ eta akbar.

II-profil tas-sigurta f’545 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li rcevew Comirnaty, li kienu
seropozittivi ghal SARS-CoV-2 fil-linja bazi, kien simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni generali.

Adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena — wara 2 dozi

F’analizi ta’ segwitu tas-sigurta fit-tul fi Studju 2, 2 260 adolexxenti (1 131 Comirnaty u

1 129 placebo) kellhom eta minn 12 sa 15-il sena. Minn dawn, 1 559 adolexxenti (786 Comirnaty u
773 placebo) gew segwiti ghal > 4 xhur wara t-tieni doza ta’ Comirnaty.

I1-profil tas-sigurta globali ta’ Comirnaty f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena kien simili ghal
dak osservat f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti
f’adolexxenti b’etad minn 12 sa 15-il sena li rcevew 2 dozi kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 90%),
gheja kbira u ugigh ta’ ras (> 70%), ugigh fil-muskoli u tkexkix ta’ bard (> 40%), artralgja u deni
(> 20%).

Partecipanti b’eta minn 12-il sena ’l fug — wara doza booster

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta’ 306 adulti b’eta minn 18 sa 55 sena li temmew il-
kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta’” Comirnaty madwar 6 xhur (firxa ta’
4.8 sa 8.0 xhur) wara li r¢cevew Doza 2. B’mod globali, il-partecipanti li r¢evew doza booster, kellhom
zmien medjan ta’ segwitu ta’ 8.3 xhur (firxa 1.1 sa 8.5 xhur) u 301 partecipant kienu gew segwiti ghal
> 6 xhur wara d-doza booster sad-data ta’ meta waqfu jigu segwiti (22 ta’ Novembru 2021).

Il-profil tas-sigurta globali ghad-doza booster kien simili ghal dak osservat wara 2 dozi. L-aktar
reazzjonijiet avversi frekwenti f*partecipanti b’eta minn 18 sa 55 sena Kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni
(> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 40%), ugigh fil-muskoli (> 30%), tkexkix ta’ bard u
artralgja (> 20%).

Fi Studju 4, studju kkontrollat bi placebo dwar il-booster, partecipanti b’eta minn 16-il sena ’l fuq
reklutati minn Studju 2 ir¢cevew doza booster ta’ Comirnaty (5 081 partecipant), jew placebo

(5 044 partecipant) mill-ingas 6 xhur wara t-tieni doza ta’ Comirnaty. B’mod globali, il-partec¢ipanti li
réevew doza booster, kellhom Zmien medjan ta’ segwitu ta’ 2.8 xXhur (firxa 0.3 sa 7.5 xhur) wara d-
doza booster fil-perjodu ta’ segwitu blinded ikkontrollat bil-placebo sad-data ta’ meta waqfu jigu
segwiti (8 ta” Frar 2022). Minn dawn, 1 281 partecipant (895 Comirnaty u 386 placebo) gew segwiti
ghal > 4 xhur wara d-doza booster ta’ Comirnaty. Ma gewx identifikati reazzjonijiet avversi godda ta’
Comirnaty.

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta’ 825 adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena i
temmew il-kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta’ Comirnaty madwar

11.2 xhur (firxa ta’ 6.3 sa 20.1 xahar) wara li rcevew Doza 2. B’mod globali, il-partecipanti li rcevew
doza booster, kellhom zmien medjan ta’ segwitu ta’ 9.5 xhur (firxa 1.5 sa 10.7 xhur) abbazi ta’ data
sad-data ta’ meta wagqfu jigu segwiti (3 ta’ Novembru 2022). Ma gewx identifikati reazzjonijiet
avversi godda ta’ Comirnaty.

Partecipanti b eta minn 12-il sena 'l fuq — wara dozi booster sussegwenti

Is-sigurta ta” doza booster ta’ Comirnaty f’partecipanti b’eta minn 12-il sena ’l fuq hija insinwata
minn data dwar is-sigurta minn studji ta’ doza booster ta’ Comirnaty f’parte¢ipanti b’eta minn
18-il sena 'l fug.




Sottogrupp ta’ 325 adult b’eta minn 18 sa < 55 sena li kienu lestew 3 dozi ta’ Comirnaty, ircevew
booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty 90 sa 180 jum wara li r¢evew Doza 3 ll-partecipanti li récevew
booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty kellhom zmien medjan ta’ segwitu ta’ 1.4 xhur sad-data ta’ meta
wagqfet tingabar id-data tal-11 ta’ Marzu 2022. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti f’dawn il-
partecipanti kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 70%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 40%),
ugigh fil-muskoli u tkexkix ta’ bard (> 20%), u artralgja (> 10%).

F’sottogrupp minn Studju 4 (Fazi 3), 305 adulti b’eta ta’ > 55 sena li kienu lestew 3 dozi ta’
Comirnaty, ircevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty 5 Xhur sa 12-il xahar wara li r¢cevew Doza 3.
II-partecipanti li rcevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty kellhom Zzmien medjan ta’ segwitu ta’
mill-ingas 1.7 xhur sa data meta waqfet tingabar id-data tas-16 ta’ Mejju 2022. Il-profil tas-sigurta
globali ghall-booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty kien simili ghal dak osservat wara I-booster (it-
tielet doza) ta’ Comirnaty. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti f’partecipanti b’eta ta’ > 55 sena
kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 60%), gheja kbira (> 40%), ugigh ta’ ras (> 20%), ugigh fil-
muskoli u tkexkix ta’ bard (> 10%).

Doza booster wara tilgim primarju b 'vacéin iehor awtorizzat ghal COVID-19

F’5 studji indipendenti dwar l-uzu ta’ doza booster ta” Comirnaty f’individwi li kienu lestew it-tilgim
primarju b’vac¢cin iehor awtorizzat ghall-COVID-19 (doza booster eterologa), ma gew identifikati 1-
ebda problemi ta’ sigurta godda (ara sezzjoni 5.1).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi minn studji klini¢i u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
f'individwi b’eta ta’ 12-il sena jew aktar

Reazzjonijiet avversi osservati waqt studji klini¢i huma elenkati hawn taht skont il-kategoriji ta’
frekwenza 1i gejjin: Komuni hafna (> 1/10), Komuni (> 1/100 sa < 1/10), Mhux komuni (> 1/1 000 sa
< 1/100), Rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), Rari hafna (< 1/10 000), Mhux maghruf (ma tistax tittiched

stima mid-data disponibbli).

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i b’Comirnaty u mill-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suqg f’individwi b’eta ta’ 12-il sena jew aktar

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi Frekwenza Reazzjonijiet avversi

Disturbi tad-demm u tas-sistema Komuni Limfadenopatija?

limfatika

Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

(ez. raxx, hakk, urtikarja®, angjoedima®)

Mhux maghrufa Anafilassi

Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux komuni Tnaqqis fl-aptit

nutrizzjoni

Disturbi psikjatrici Mhux komuni Insomnja

Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Ugigh ta’ ras
Mhux komuni Sturdament?; letargija
Rari Paralisi akuta periferali fil-wicc®
Mhux maghrufa | Parestesija’; ipoestesija®

Disturbi kardijaci Rari hafna Mijokardite?; perikardite®

Disturbi gastrointestinali

Komuni hatha

Dijarea’

Komuni

Dardir; rimettard

fis-sider

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Mhux komuni Gharaq ec¢cessiv, gharaq matul il-lejl
taht il-gilda Mhux maghrufa | Eritema multiforme®

Disturbi muskolu-skeletrici u tat- Komuni hafna Ugigh fil-gogi; ugigh fil-muskoli
tessuti konnettivi Mhux komuni Ugigh fl-estremitajiet®

Disturbi fis-sistema riproduttiva u Mhux maghrufa Emorragija mestrwali qawwija"

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

Komuni haftha

Ugigh fis-sit tal-injezzjoni; gheja kbira;
tkexkix ta’ bard; denif; nefha fis-sit tal-
injezzjoni




Komuni Hmura fis-sit tal-injezzjoni

Mhux komuni Astenja; telga tal-gisem minghajr sinjali
jew sintomi ta’ mard; hakk fis-sit tal-
injezzjoni

Mhux maghrufa Netha estensiva fid-driegh li fih inghata
I-va¢¢in®; nefha fil-wi¢e?

a.  F’partecipanti b’eta ta’ 5 snin jew aktar, kienet irrappurtata frekwenza oghla ta’ limfadenopatija wara doza
booster (< 2.8%) milli wara d-dozi primarji (< 0.9%) tal-vac¢in.

b. ll-kategorija tal-frekwenza ghall-urtikarja u l-angjoedima kienet rari.

c.  Matul il-perjodu ta’ segwitu tas-sigurta tal-prova klinika sal-14 ta’ Novembru 2020, giet irrappurtata

paralisi akuta periferali fil-wic¢ (jew palsy) minn erba’ partecipanti fil-grupp tat-Vaccin tal-mRNA tal-

COVID-19. lI-bidu tal-paralisi fil-wic¢ kien Jum 37 wara I-ewwel Doza (il-parte¢ipant ma réeviex it-tieni

Doza) u Jiem 3, 9, u 48 wara t-tieni Doza. Ma gie rrappurtat I-ebda kaz ta’ paralisi akuta periferali fil-wic¢

(jew palsy) fil-grupp tal-placebo.

Reazzjoni avversa determinata wara t-tqeghid fis-sug.

Jirreferi ghad-driegh li fih inghata 1-vaccin.

Frekwenza oghla ta’ deni kienet osservata wara t-tieni doza meta mqabbel mal-ewwel doza.

Giet irrappurtata nefha fil-wi¢¢ f’persuni bi storja ta’ injezzjonijiet ta’ filler dermali li nghataw il-vacéin fil-

fazi ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

h.  Hafna mill-kazijiet dehru li ma kinux serji u kienu ta’ natura temporanja.

Qoo

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Mijokardite u perikardite
1z-zieda fir-riskju ta’ mijokardite wara t-tilgim b’Comirnaty hija l-oghla f’irgiel izghar (ara sezzjoni
4.4).

Zewg studji farmakoepidemjologi¢i Ewropej kbar stmaw ir-riskju ec¢éessiv firgiel izghar wara t-tieni
doza ta’ Comirnaty. Studju wiched wera li f’perjodu ta’ sebat ijiem wara t-tieni doza kien hemm
madwar 0.265 (95 % CI 0.255 - 0.275) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn it-12 u d-29 sena
ghal kull 10 000 meta mqgabbla ma’ persuni mhux esposti. Fi studju iehor, f’perjodu ta’ 28 jum wara t-
tieni doza kien hemm 0.56 (95 % CI1 0.37 - 0.74) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn is-16 u
I-24 sena ghal kull 10 000 meta mgabbla ma’ persuni mhux esposti.

Data limitata tindika li r-riskju ta’ mijokardite u perikardite wara t-tilgim b’Comirnaty fi tfal b’eta
minn 5 snin sa 11-il sena jidher li huwa aktar baxx milli fl-etajiet ta’ 12-il sena sa 17-il sena.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendix V u jinkludu I-
lott/numru tal-lott jekk disponibbli.

4.9 Doza ecéessiva
Data ta’ doza eccessiva hija disponibbli minn 52 parte¢ipant fl-istudju inkluzi fil-prova klinika li
minhabba zball fid-dilwizzjoni récevew 58 mikrogramma ta’ Comirnaty. Ir-ricevituri tal-va¢¢in ma

rrappurtawx zieda fir-reattogenicita jew fir-reazzjonijiet avversi.

F’kaz ta’ doza eccessiva, huma rakkomandati monitoragg tal-funzjonijiet vitali u trattament
sintomatiku possibbli.


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

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi
Kategorija farmakoterapewtika: va¢¢ini, vac¢ini virali, Kodi¢i ATC: JO7TBNO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

IlI-messenger RNA b’nucleoside modifikat fComirnaty hija fformulata f’nanoparticelli ta’ lipidi, li
jippermettu t-twassil ta” RNA i ma tirreplikax f*¢elluli ospiti biex issir espressjoni diretta temporanja
tal-antigen ta’ SARS-CoV-2 S. L-mRNA tikkodifika ghal S ta’ tul shih ankrat fil-membrana, b’zewg
mutazzjonijiet tal-punt (point mutations) gewwa l-helix ¢entrali. Mutazzjoni ta’ dawn iz-zewg acidi
amminic¢i ghal proline issakkar lil S f’konformazzjoni ta’ prefuzjoni antigenikament preferuta. It-
vacc¢in iwassal kemm ghal antikorp newtralizzanti kif ukoll ghal risponsi immunitarji ¢ellulari ghall-
antigen spike (S), 1i jistghu jikkontribwixxu ghall-protezzjoni kontra I-COVID-19.

Effikacja

Studju 2 huwa studju b’aktar minn ¢entru wiehed, multinazzjonali, ta’ Fazi 1/2/3, randomised,
ikkontrollat bil-placebo, biex tinstab id-doza t-tajba (dose-finding) li fih I-osservaturi ma kinux jafu
x’doza nghatat (observer-blind), biex jintghazlu il-kandidati ghall-vac¢in u dwar 1-effikacja,
f’partecipanti b’eta ta’ 12-il sena jew aktar. Ir-randomisation kienet stratifikata skont I-eta: 12 sa 15-il
sena, 16 sa 55 sena, jew 56 sena u aktar, b’minimu ta’ 40% tal-partecipanti fil-grupp ta’ > 56 sena. L-
istudju eskluda partecipanti li kienu immunokompromessi u dawk li kellhom dijanjosi klinika jew
mikrobijologika precedenti tal-COVID-19. Partecipanti b’mard stabbli ezistenti minn qabel, definit
bhala mard li ma jehtiegx bidla sinifikanti fit-terapija jew dhul l-isptar ghall-aggravar tal-marda matul
is-6 gimghat qabel ir-registrazzjoni, gew inkluzi, bhalma kienu inkluzi parte¢ipanti b’infezzjoni stabbli
maghrufa bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV, human immunodeficiency virus), il-virus tal-
epatite C (HCV, hepatitis C virus) jew il-virus tal-epatite B (HBV, hepatitis B virus).

Effikacja f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar — wara 2 dozi

Fil-porzjon ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 2, abbazi ta’ data akkumulata sal-14 ta” Novembru 2020, madwar
44 000 partecipant gew randomised b’mod ugwali u kellhom jiré¢ievu 2 dozi tal-Vacéin tal-mRNA tal-
COVID-19 jew placebo. L-analizi tal-effikacja inkludew partecipanti li rcevew it-tieni tilgima
taghhom fi zmien 19 sa 42 jum wara l-ewwel tilgima taghhom. Il-maggoranza (93.1%) tal-persuni li
rcevew il-vac¢in ircevew it-tieni doza minn 19-il jum sa 23 jum wara l-ewwel Doza. ll-partecipanti
huma ppjanati li jigu segwiti sa 24 xahar wara Doza 2, ghall-valutazzjonijiet tas-sigurta u I-effikacja
kontra I-COVID-19. Fl-istudju Kliniku, il-partecipanti kienu mehtiega josservaw intervall minimu ta’
14-il jum gabel u wara I-ghoti tal-va¢¢in tal-influwenza sabiex jir¢ievu jew placebo jew il-Vaccin tal-
MRNA tal-COVID-19. Fl-istudju kliniku, il-partecipanti kienu mehtiega josservaw intervall minimu
ta’ 60 jum gabel jew wara li rcevew prodotti tad-demm/tal-plazma jew immunoglobulini matul u sa
tmiem l-istudju sabiex jir¢ievu jew placebo jew il-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19.

Il-popolazzjoni ghall-analizi tal-punt finali primarju tal-effikacja kienet tinkludi 36 621 partecipant
b’eta ta’ 12-il sena jew aktar (18 242 fil-grupp tat-Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 18 379 fil-
grupp tal-placebo) li ma kellhomx evidenza ta’ infezzjoni precedenti bis-SARS-CoV-2 sa 7 ijiem wara
t-tieni doza. Barra minn hekk, 134 partecipant kellhom eta ta’ bejn 16 u 17-il sena (66 fil-grupp tat-
Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 68 fil-grupp tal-placebo) u 1 616-il partecipant kellhom eta ta’

75 sena jew aktar (804 fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 u 812 fil-grupp tal-placebo).

Fiz-zmien tal-analizi primarja tal-effikacja, il-partecipanti kienu gew segwiti ghal COVID-19
sintomatika ghal total ta’ 2 214-il sena ta’ persuna (person-years) ghall-Vac¢¢in tal-mRNA tal-COVID-
19 u ghal total ta’ 2 222 sena ta’ persuna fil-grupp tal-placebo.

Ma kien hemm |-ebda differenza klinika sinifikanti fl-effikacja globali tal-vac¢in f*partecipanti li
kienu f’riskju ta” COVID-19 severa inkluzi dawk b’komorbidita wahda jew aktar li jzidu r-riskju ta’



COVID-19 severa (ez. azzma, indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) ta’ > 30 kg/m?, mard
kroniku tal-pulmun, dijabete mellitus, pressjoni gholja).

L-informazzjoni dwar l-effikacja tat-tilqima hija pprezentata fit-Tabella 2.

Tabella 2. Effika¢ja tal-vaééin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partec¢ipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni
gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effika¢ja
(7 ijiem)

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza f’partec¢ipanti minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2*
Tilgima tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Kaz Kaz
n1P n1° Effika¢ja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n2%) sorveljanza® (n2% (Cl ta’ 95%)°
Il-partecipanti kollha 8 162 95.0
2.214 (17 411) 2.222 (17 511) (90.0, 97.9)
16 sa 64 sena 7 143 95.1
1.706 (13 549) 1.710 (13 618) (89.6, 98.1)
65 sena jew aktar 1 19 94.7
0.508 (3 848) 0.511 (3 880) (66.7, 99.9)
65 sa 74 sena 1 14 92.9
0.406 (3 074) 0.406 (3 095) (53.1, 99.8)
75 sena jew aktar 0 5 100.0
0.102 (774) 0.106 (785) (-13.1, 100.0)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction

(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 [*Definizzjoni tal-kaz: (mill-ingas 1 minn)

deni, soghla gdida jew li marret ghall-aghar, qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar, tkexkix ta’ bard, ugigh

fil-muskoli gdid jew li mar ghall-aghar, telf gdid ta’ toghma jew xamm, ugigh fil-grizmejn, dijarea jew rimettar.]

*  Partecipanti li ma kellhom l-ebda evidenza serologika jew virologika (qabel 7 ijiem wara li rcevew l-ahhar

doza) ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi ghall-antikorp li jorbot N (N-binding

antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz ta’ testijiet ta’ amplifikazzjoni ta’ a¢idi
nuklejici (NAAT, nucleic acid amplification tests) [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom

NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza

kienu inkluzi fl-analizi.

N = Numru ta’ parte¢ipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ parte¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza 1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f*kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zzmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ parte¢ipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta’ kunfidenza (ClI, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vacc¢in huwa derivat
abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza. CI mhux aggustat ghall-
multipli¢ita.

o

L-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-ewwel okkorrenza ta” COVID-19
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mqgabbla ma’ placebo kienet ta’ 94.6% (intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% ta’ 89.6% sa 97.6%) f’partecipanti b’eta minn 16-il sena ’1 fuq bi jew minghajr evidenza ta’
infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, analizi tas-sottogrupp tal-punt finali primarju tal-effika¢ja wrew stimi tal-punt tal-

effikacja simili bejn is-sessi, gruppi etnic¢i, u partecipanti b’komorbiditajiet medici asso¢jati ma’ riskju
gholi ta’ COVID-19 severa.
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Analizi aggornata tal-effikacja twettqet b’kazijiet addizzjonali kkonfermati ta> COVID-19 akkumulati
wagt segwitu kkontrollat bil-placebo li fih il-partecipanti ma kinux jafu liema sustanza ged tinghata, li
tirrapprezenta sa 6 xhur wara t-tieni Doza fil-popolazzjoni tal-eftikacja.

L-informazzjoni aggornata dwar l-effikacja tal-vac¢in hija pprezentata fit-Tabella 3.

Tabella 3. Effika¢ja tal-vac¢éin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partecipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni ta’
SARS-CoV-2* precedenti qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet
tigi evalwata ghall-effika¢ja (7 ijiem) matul il-perjodu ta’ segwitu kkontrollat bil-

plac¢ebo
Vaéé¢in tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Kaz Kaz
n1P n1° Effika¢ja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n2%) sorveljanza® (n2%) (CI° ta’ 95%)
Il-partecipanti kollhaf 77 850 91.3
6.247 (20 712) 6.003 (20 713) (89.0, 93.2)
16 sa 64 sena 70 710 90.6
4.859 (15 519) 4.654 (15 515) (87.9,92.7)
65 sena jew aktar 7 124 945
1.233 (4 192) 1.202 (4 226) (88.3, 97.8)
65 sa 74 sena 6 98 94.1
0.994 (3 350) 0.966 (3 379) (86.6, 97.9)
75 sena jew aktar 1 26 96.2
0.239 (842) 0.237 (847) (76.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm,; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

Partec¢ipanti 1i ma kellhom 1-ebda evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi

ghall-antikorp li jorbot N (N-binding antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz

ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi
kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza kienu inkluzi fl-analizi.

N = Numru ta’ parte¢ipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ parte¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza 1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f*kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partec¢ipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta’ kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vac¢in huwa
derivat abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

f. Inkluzi kazijiet ikkonfermati f’partecipanti ta’ etd minn 12 sa 15-il sena: O fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-
COVID-19; 16 fil-grupp tal-placebo.

o

Fl-analizi aggornata tal-effikacja, 1-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-
ewwel okkorrenza ta” COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mqgabbla mal-placebo kienet ta’
91.1% (Cl ta” 95% ta’ 88.8% sa 93.0%) fil-perjodu meta I-varjanti Wuhan/tat-tip Selvagg u Alpha
kienu r-razez predominanti li kienu ged jiccirkolaw f*partecipanti fil-popolazzjoni li setghet tigi
evalwata ghall-effikacja bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, l-analizi aggornata tal-effikacja skont is-sottogrupp urew stimi tal-punti tal-effikacja
simili bejn is-sessi, il-gruppi etnici, il-geografija u l-partecipanti b’komorbiditajiet medici u obezita
assocjati ma’ riskju gholi ta” COVID-19 sever.

Effikacja kontra COVID-19 severa
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Analizi aggornata tal-effikacja tal-punti finali sekondarji tal-effika¢ja appoggjat il-beneficcju tal-
Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni ta’ COVID-19 severa.

Mit-13 ta’ Marzu 2021, l-effikacja tal-vac¢in kontra COVID-19 severa hija pprezentata biss ghall-
partecipanti bi jew minghajr infezzjoni prec¢edenti ta” SARS-CoV-2 (Tabella 4) peress li I-ghadd ta’
kazijiet ta’ COVID-19 f’parte¢ipanti minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 kien I-istess bhal
dak f’partecipanti bi jew minghajr infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 kemm fil-grupp tal-Vaccin
tal-mRNA tal-COVID-19 kif ukoll fil-grupp tal-placebo.

Tabella 4. Effika¢ja tal-vaé¢éin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 severa f’partecipanti bi
jew minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 abbazi tal-Food and Drug
Administration (FDA)* wara l-ewwel Doza jew minn 7 ijiem wara t-tieni Doza fil-
perjodu ta’ segwitu kkontrollat bi placebo

Kazijiet bil-Vacé¢in tal-
MRNA tal-COVID-19 | Kaizijiet bil-Plaéebo
nl? nl? Effikacja tal-vaccin
Zmien ta’ sorveljanza | Zmien ta’ sorveljanza %
(n2%) (n2%) (CI ta’ 95%)
1 30 96.7
Wara I-ewwel Doza 8.439¢ (22 505) 8.288¢ (22 435) (80.3, 99.9)
1 21 95.3
7 ijiem wara t-tieni Doza|  6.5229 (21 649) 6.4049 (21 730) (70.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiched konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm,; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

* Mard sever bil-COVID-19 kif definit mill-FDA huwa COVID-19 ikkonfermata u I-prezenza ta’ mill-ingas 1

minn dawn li gejjin:

o  Sinjali klini¢i waqt il-mistrieh 1i jindikaw mard sistemiku sever (rata respiratorja ta’ > 30 nifs kull
minuta, rata ta’ tahbit tal-qalb ta’ > 125 tahbita kull minuta, saturazzjoni ta’ ossignu ta’ < 93% fuq l-arja
tal-kamra fil-livell tal-bahar, jew proporzjon ta’ pressjoni parzjali ta’ ossignu fl-arterji ghal ossignu
mehud ’il gewwa frazzjonali < 300 mm Hg);

o Insuffi¢jenza respiratorja [definita bhala 1-htiega ta’ ossignu bi fluss gholi, ventilazzjoni mhux invaziva,
ventilazzjoni mekkanika jew ossigenazzjoni ekstrakorporali b’membrana (ECMO, Extracorporeal
Membrane Oxygenation)];

e Evidenza ta’ xokk (pressjoni sistolika tad-demm < 90 mm Hg, pressjoni dijastolika tad-demm
< 60 mm Hg, jew htiega ta’ vasopressors);

o Disfunzjoni akuta sinifikanti tal-kliewi, tal-fwied jew newrologika;

e Dhul t-Tagsima ta’ Kura Intensiva;

e Mewt.

nl = Numru ta’ partecipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

n2 = Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

c. L-intervall ta’ kunfidenza (ClI, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-va¢¢in huwa derivat
abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

d. L-effikacja evalwata abbazi tal-popolazzjoni tal-effikac¢ja kollha disponibbli (intenzjoni li tigi ttrattata
modifikata) tal-ewwel Doza li kienet tinkludi I-partecipanti randomised kollha li réevew mill-inqas doza
wahda tal-intervent tal-istudju.

e. Zmien totali ta’ sorveljanza "1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha fkull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
mill-ewwel Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

f. L-effikacja evalwata abbazi tal-popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikac¢ja (7 ijiem) li nkludiet il-
partecipanti eligibbli randomised kollha maghzula 1i jir¢ievu d-doza(i) kollha tal-intervent tal-istudju kif
randomised fil-perjodu definit minn gabel, li m’ghandhom I-ebda devjazzjoni importanti ohra tal-protokoll kif
determinat mit-tabib.

g. Zmien totali ta’ sorveljanza f’1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-partecipanti kollha ’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zzmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

oo

Effikacja u immunogenicita f adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena —wara 2 dozi
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F’analizi inizjali ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena (li tirrapprezenta zmien ta’
segwitu medjan ta’ > xahrejn wara d-Doza 2) minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gabel, ma kien
hemm l-ebda kaz 1 005 partecipanti li réevew il-vac¢in u 16-il kaz minn 978 li réevew placebo. L-
istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 75.3, 100.0). F’partec¢ipanti
bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gabel kien hemm 0 kazijiet fl-1 119 li réevew il-va¢cin u
18-il kaz f1-1 110 partecipanti li r¢cevew placebo. Dan jindika wkoll li 1-istima tal-punt ghall-effikacja
hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 78.1, 100.0).

Gew imwettqa analizijiet tal-effikac¢ja aggornati b’aktar kazijiet ta> COVID-19 ikkonfermat
akkumulati matul is-segwitu kkontrollat bil-placebo u blinded, li jirrapprezentaw sa 6 xhur wara d-
Doza 2 fil-popolazzjoni tal-effikacja.

Fl-analizi tal-effikacja aggornata ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’etd minn 12 sa 15-il sena minghajr
evidenza ta’ infezzjoni minn gabel, ma kien hemm |-ebda kaz 1 057 partecipant li réevew il-vaccin u
kien hemm 28 kaz mill-1 030 li r¢evew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effika¢ja hija 100%
(intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 86.8, 100.0) fil-perjodu meta I-varjant Alpha kien ir-razza
predominanti li kienet ged ticcirkola. F’partecipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn
gabel kien hemm 0 kazijiet fl-1 119 1i r¢evew il-vaccin u 30 kaz fil-1 109 partecipanti li réevew il-
placebo. Dan jindika wkoll li 1-istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’
95% 87.5, 100.0).

Fi studju 2, analizi tat-titri newtralizzanti ta’ SARS-CoV-2 xahar wara d-Doza 2 twettqget f’sottogrupp
ta’ partecipanti maghzula b’mod kazwali 1i ma kellhom l-ebda evidenza serologika jew virologika ta’
infezzjoni ta” SARS CoV-2 fil-passat sa xahar wara d-Doza 2, li gabblet ir-rispons f’adolexxenti b’eta
minn 12 sa 15-il sena (n = 190) ma’ partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena (n = 170).

Il-proporzjon tat-titri medji geometri¢i (GMT, geometric mean titres) fil-grupp ta’ etad minn 12 sa 15-il
sena meta mgabbel mal-grupp ta’ etd minn 16 sa 25 sena kien ta’ 1.76, b’CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat
ta’ 1.47 sa 2.10. Ghalhekk, il-kriterju ta’ nugqas ta’ inferjorita ta’ 1.5 darbiet intlahaq hekk kif il-limitu
I-baxx ta’ CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat ghall-proporzjon medju geometriku [GMR, geometric mean
ratio] kien ta’ > 0.67.

Immunogenicita f’partecipanti b’eta minn 18-il sena ’l fuq - wara doza booster

L-effettivita ta’ doza booster ta’ Comirnaty kienet ibbazata fuq valutazzjoni ta’ titri ta’ antikorpi
newtralizzanti ta’ 50% (NT50, 50% neutralizing antibody titers) kontra SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020) fi Studju 2. F’dan I-istudju, id-doza booster inghatat 5 sa 8 xhur (medjan 7 xhur)
wara t-tieni doza. Fi Studju 2, analizi ta’ NT50 xahar wara d-doza booster imgabbla ma’ xahar wara s-
serje primarja f’individwi b’eta minn 18 sa 55 sena li ma kellhom I-ebda evidenza serologika jew
virologika ta’ infezzjoni ta” SARS-CoV-2 fil-passat sa xahar wara t-tilgima booster uriet nugqgas ta’
inferjorita kemm ghall-proporzjon medju geometriku (GMR, geometric mean ratio) kif ukoll ghad-
differenza fir-rati tar-rispons serologiku. Ir-rispons serologiku ghal partecipant kien definit bhala kisba
ta’ zieda ta’ >4 darbiet f"NT50 mil-linja bazi (qabel is-serje primarja). Dawn l-analizi huma migbura
fil-qosor fit-Tabella 5.

13



Tabella5. Assay tan-newtralizzazzjoni ta’ SARS-CoV-2 - NT50 (titru)" (SARS-CoV-2
USA WA1/2020) — paragun tal-GMT u tar-rata ta’ rispons serologiku ta’ xahar
wara doza booster ma’ xahar wara s-serje primarja - parte¢ipanti b’eta minn 18 sa
55 sena minghajr evidenza ta’ infezzjoni sa xahar wara doza booster* - popolazzjoni
li setghet tigi evalwata ghall-immunogenicita tad-doza booster*

Xahar wara d-| L-ghan ta’
doza booster - | nuqqas ta’
Xahar wara d- | Xahar wara s- | xahar wara s- | inferjorita
doza booster | serje primarja |serje primarja| intlahaq
n (Cl ta’ 95%) (Cl ta’ 95%) |(Cl ta’ 97.5%) (Y/N)
Titru
newtralizzanti ta’
50% medju 2 466.0° 755.7° 3.26°
geometriku (GMTP) | 212% | (2202.6,2 760.8) | (663.1,861.2) | (2.76, 3.86) \&
Rata ta’ rispons
serologiku (%) ghal 199 190°
titru newtralizzanti 99.5% 95.0% 4.5%°
ta’ 50%" 200° | (97.2%, 100.0%) |(91.0%, 97.6%)| (1.0%, 7.9%") Y

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geometriku); GMT = geometric mean titer (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-
limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); N-binding = irbit tan-nucleoprotein SARS-CoV-2; NAAT = nucleic
acid amplification test (test tal-amplifikazzjoni tal-ac¢idi nukleici); NT50 = 50% neutralizing titer (titru
newtralizzanti ta” 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (sindrome
respiratorja severa u akuta ikkawzata mill-koronavirus 2); Y/N = yes/no (iva/le).

1_

I+

NT50 ta’ SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta’ SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization
Assay. L-assay juza virus reporter fluworexxenti derivat mir-razza USA_WAZ1/2020 u n-newtralizzazzjoni
tal-virus tinqara fuq saffi wahdanin ta’ ¢elluli Vero. Il-kampjun NT50 huwa definit bhala d-dilwizzjoni tas-
serum rec¢iproku li fih 50% tal-virus huwa newtralizzat.
Partecipanti 1i ma kellhom I-ebda evidenza serologika jew virologika (sa xahar wara li rcevew doza booster
ta’ Comirnaty) ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 fil-passat (jigifieri negattivi ghall-antikorp li jintrabat ma’ N
[serum] u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz ta” NAAT [kampjun mill-imnieher] u li kellhom NAAT
negattiv (kampjun mill-imnicher) fi kwalunkwe vista mhux skedata sa xahar wara d-doza booster kienu
inkluzi fl-analizi.
Il-partecipanti eligibbli kollha 1i kienu r¢evew 2 dozi ta’ Comirnaty kif randomised inizjalment, bid-Doza 2
ricevuta fil-perjodu definit minn gabel (fi Zzmien 19 sa 42 jum wara d-Doza 1), ircevew doza booster ta’
Comirnaty, kellhom mill-inqas rizultat wiehed validu u definit tal-immunogenicita wara doza booster minn
gbir ta” demm f’perjodu xieraq (fi zmien 28 sa 42 jum wara d-doza booster), u ma kellhom I-ebda
devjazzjoni importanti ohra mill-protokoll kif determinat mit-tabib.
n = Numru ta’ partecipanti b’rizultati validi u definiti tal-assay fiz-zewg punti ta’ hin ta’ tehid tal-kampjuni
fil-perjodu specifikat.
GMTs u Clsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-Cls korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.
GMRs u Cls ta’ 97.5% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenzi medji fl-
logaritmi tal-assay u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t).
Nuqgas ta’ inferjorita hija ddikjarata jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 97.5% ta’ zewg nahat ghall-GMR
huwa ta’ > 0.67 u l-istima f’punt ta’ hin tal-GMR hija ta’ > 0.80.
n = Numru ta’ parteCipanti b’rizultati tal-assay validi u definiti ghall-assay specifikat fil-linja bazi, xahar
wara d-Doza 2 u xahar wara d-doza booster fil-perjodu specifikat. Dawn il-valuri huma d-denominaturi
ghall-kalkoli perc¢entwali.
Numru ta’ partec¢ipanti b’rispons serologiku ghall-assay specifikat bid-doza/punt ta’ hin meta ttiched il-
kampjun specifikati. CI ezatt ta’ zewg nahat ibbazat fuq il-metodu Clopper u Pearson.
Differenza fil-proporzjonijiet, espressa bhala persentagg (xahar wara d-doza booster — xahar wara d-Doza 2).
Cl ta” Wald ta’ 2 nahat aggustat ghad-differenza fil-proporzjonijiet, espress bhala persentagg.
Nuggas ta’ inferjorita hija ddikjarata jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 97.5% ta’ zewg nahat ghad-
differenza percentwali huwa ta’ > -10%.

Effikacja relattiva tal-vaccin f 'partecipanti b’eta minn 16-il sena ’l fuq - wara doza booster

Analizi interim tal-effikacja ta’ Studju 4, studju kkontrollat bi placebo dwar il-booster |i twettaq fuq
madwar 10 000 partecipant b’eta minn 16-il sena ’1 fuq li gew reklutati minn studju 2, evalwat kazijiet
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ikkonfermati ta’ COVID-19 akkumulati minn tal-ingas 7 ijiem wara tilgim booster sad-data ta’ meta
wagqfet tingabar id-data tal-5 ta’ Ottubru 2021, li tirrapprezenta medjan ta’ 2.5 xhur ta” segwitu wara I-
booster. Id-doza booster inghatat minn 5 xhur sa 13-il xahar (medjan 11-il xahar) wara t-tieni doza.
Giet evalwata 1-effikacja tal-vac¢in tad-doza booster ta” Comirnaty wara s-serje primarja meta
mgabbla mal-grupp tal-booster placebo li r¢ieva biss id-doza tas-serje primarja.

L-informazzjoni dwar l-effikacja relattiva tal-vaccin ghal partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar
minghajr evidenza prec¢edenti ta” infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 hija pprezentata fit-Tabella 6. L-
effikacja relattiva tal-vaccin f*parte¢ipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni prec¢edenti ta’
SARS-CoV-2 kienet ta’ 94.6% (intervall ta” kunfidenza ta’ 95% ta’ 88.5% sa 97.9%), simili ghal dak
osservat f’dawk il-partecipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni precedenti. Kazijiet primarji ta’
COVID-19 osservati minn 7 ijiem wara t-tilgima booster kKienu 7 kazijiet primarji fil-grupp ta’
Comirnaty, u 124 kaz primarju fil-grupp tal-placebo.

Tabella 6. Effika¢ja tal-vac¢cin — L-ewwel okkorrenza ta” COVID-19 minn 7 ijiem wara t-
tilgima booster - partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar minghajr evidenza ta’
infezzjoni - popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikacja

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara d-doza booster f’partecipanti minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta> SARS-CoV-2*
Comirnaty Plac¢ebo
N2=4 695 N2=4 671
Kaz Kaz Effika¢ja
n1P n1P Relattiva tal-
Zmien ta’ Sorveljanza® | Zmien ta’ Sorveljanza® Vaééin® %
(n29 (n29 (Cl ta’ 95%")
L-ewwel okkorrenza ta’ 6 123
COVID-19 minn 0.823 (4 659) 0.792 (4 614)
7 ijiem wara t-tilgima 95.3
booster (89.5, 98.3)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall- aghar tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

Partec¢ipanti 1i ma kellhom 1-ebda evidenza serologika jew virologika (qabel 7 ijiem wara li réevew it-tilgima

booster) ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi ghall-antikorp li jorbot N (N-binding

antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz ta’” NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-

Visti 1, u li kellhom NAAT negattiv [kampjun mill-imnieher] fi kwalunkwe vista mhux skedata qabel 7 ijiem

wara t-tilgima booster) kienu inkluzi fl-analizi.

N = Numru ta’ parte¢ipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ parte¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza f1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-partecipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tilgima booster sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. Effikacja relattiva tal-vacc¢in tal-grupp b’booster ta” Comirnaty meta mgabbla mal-grupp tal-placebo
(minghajr booster).

f. L-intervall ta’ kunfidenza (Cl, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja relattiva tal-vac¢in huwa
derivat abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

o

Immunogenicita ta’ doza booster wara tilgim primarju b ’vacéin iehor awtorizzat ghall-COVID-19
Taghrif dwar l-effettivita ta’ doza booster ta” Comirnaty (30 mcg) f’individwi li lestew it-tilgim
primarju b’vaccin ichor awtorizzat ghall-COVID-19 (doza booster eterologa) inkiseb minn data dwar
l-immunogeni¢ita minn prova klinika open label ta’ fazi 1/2 (NCT04889209) ta’ studju indipendenti
tal-Istituti Nazzjonali tas-Sahha (NIH, National Institutes of Health) li saret fl-Istati Uniti. F’dan I-
istudju, adulti (firxa ta’ 19 sa 80 sena) li kienu lestew it-tilgim primarju b’sensiela ta’ 2 dozi ta’
Moderna 100 mcg (N = 51, eta medja 54+17), doza wahda ta’ Janssen (N = 53, etd medja 48+14), jew
sensiela ta’ 2 dozi ta” Comirnaty 30 mcg (N = 50, eta medja 50£18) mill-ingas 12-il gimgha gabel ma
rregistraw fl-istudju u li ma rrappurtaw |-ebda passat ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 ircevew doza
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booster ta’ Comirnaty (30 mcg) . ll-booster ta” Comirnaty wassal ghal zieda ta’ 36, 12, u 20 darba il-
GMR fit-titri newtralizzanti wara d-dozi primarji ta’ Janssen, Moderna, u Comirnaty, rispettivament.

L-ghoti ta” booster eterologu b’Comirnaty gie evalwat ukoll fl-istudju CoV-BOOST

(EudraCT 2021-002175-19), prova ta’ fazi 2 b’aktar minn ¢entru wiehed, randomised, ikkontrollata
tat-tielet doza bhala tilgima booster kontra COVID-19, li fiha 107 partecipanti adulti (eta medjana ta’
71 sena, firxa interkwartili ta’ 54 sa 77 sena) gew randomised mill-ingas 70 jum wara 2 dozi ta’
Vaceéin tal-AstraZeneca ghall-COVID-19. Wara s-sensiela primarja ta’ Vacééin tal-AstraZeneca ghall-
COVID-19, id-drabi ta’ bidla tal-GMR fl-antikorpi newtralizzanti NT50 ghall-psewdovirus (tip
selvagg), zdiedet b’21.6 darbiet b’booster eterologu ta’” Comirnaty (n = 95).

Immunogenicita f’partecipanti b’eta ta’ > 55 sena — wara doza booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty
(30 mcq)

F’analizi interim ta’ sottogrupp minn Studju 4 (Sottostudju E), 305 partecipanti b’eta ta’ > 55 sena li
kienu lestew serje ta’ 3 dozi ta’ Comirnaty ir¢cevew Comirnaty (30 mcg) bhala doza booster (ir-raba’
doza) 5 xhur sa 12-il xahar wara li rcevew Doza 3. Ghad-data tas-sottogrupp tal-immunogenicita ara
Tabella 7.

Immunogenicita {’partecipanti b’eta minn 18 sa <55 sena — wara doza booster (ir-raba’ doza) ta’
Comirnaty (30 mcq)

F’Sottostudju D [sottogrupp minn Studju 2 (Fazi 3) u Studju 4 (Fazi 3)], 325 partecipanti b’eta minn
18 sa <55 sena li kienu lestew 3 dozi ta’ Comirnaty ircevew Comirnaty (30 mcg) bhala doza booster
(ir-raba’ doza) 90 sa 180 jum wara li r¢cevew Doza 3. Ghad-data tas-sottogrupp tal-immunogenicita
ara Tabella 7.

Tabella 7. Sommarju tad-data tal-immunogeni¢ita minn partecipanti £C4591031 Sottostudju D
(sett estiz b’mod shih ta’ koorti 2) u Sottostudju E (sottogrupp tal-immunogenicita
tal-koorti estiz) li r¢cevew Comirnaty 30 mcg bhala booster (ir-raba’ doza) -
partecipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni sa xahar wara d-doza booster —
popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-immunogenicita

Doza/ Sottostudju D Sottostudju E
punt ta’ Zzmien (eta ta’ 18 sa <55 sena) (eta ta’ > 55 sena)
meta ttiehed il- Comirnaty 30 mcg Comirnaty 30 mcg

kampjun?
GMT GMT

GMT NP (Cl ta’ 95%9) NP (Cl ta’ 95%Y)
Assay ta’ 315.0 67.5
newtralizzazzjoni ta’ 1/Prevax 226 (269.0, 368.9) 167 (52.9, 86.3)
SARS-CoV-2 -
Omicron BA.1 - 1063.2 455.8
NT50 (titru) 1/Xahar 228 (935.8, 1 207.9) 163 (365.9, 567.6)
Assay ta’ 1389.1
newtralizzazzjoni ta’ 3999.0 (11421,
SARS-CoV-2 - razza 1/Prevax 226 | (3529.5,4531.0) 179 1 689.5)
ta’ referenza— NT50 12 009.9 5998.1
(titru) (10 744.3, (5 223.6,

1/Xahar 227 13 424.6) 182 6 887.4)
Rata ta’ rispons
serologiku xahar n® (%) n® (%)
wara Doza 4 NC (CI ta’ 95%") N¢ (CI ta’ 95%")
Assay ta’
newtralizzazzjoni ta’
SARS-CoV-2 -
Omicron BA.1 - 91 (40.3%) 85 (57.0%)
NT50 (titru) 1/Xahar 226 (33.8, 47.0) 149 (48.7, 65.1)
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Assay ta’
newtralizzazzjoni ta’
SARS-CoV-2 - razza
ta’ referenza - NT50 76 (33.8%) 88 (49.2%)
(titru) 1/Xahar 225 (27.6, 40.4) 179 (41.6, 56.7)
Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMT = geometric mean titer (titru medju
geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); N-binding = irbit
tan-nucleoprotein SARS-CoV-2; NAAT = nucleic acid amplification test (test tal-amplifikazzjoni tal-acidi
nukleici); NT50 = 50% neutralizing titer (titru newtralizzanti ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (sindrome respiratorja severa u akuta ikkawzata mill-koronavirus 2).

Nota: Iz-zmien medjan mid-Doza 3 sad-Doza 4 ta’ Comirnaty 30 mcg huwa ta’ 4.0 xhur ghas-Sottostudju D

Koorti 2 u ta’ 6.3 xhur ghall-koorti estiza ta’ Sottostudju E.

Nota: Grupp Estiz b’Mod Shih ta’ Sottostudju D = Koorti 2 minbarra I-grupp ta’ sorveljanza; Sottogrupp tal-

Immunogenicita ta” Sottostudju E = kampjun kazwali ta’ 230 partecipant f’kull grupp ta’ vac¢¢ini maghzul mill-

koorti estiza.

Nota: Partecipanti li ma kellhom I-ebda evidenza serologika jew virologika (sal-gbir tal-kampjun tad-demm ta’

xahar wara t-tilgima tal-istudju) ta’ infezzjoni ta” SARS-CoV-2 fil-passat (jigifieri, rizultat negattiv ghall-

antikorp li jintrabat ma’ N [serum] waqt iz-zjara tat-tilgima tal-istudju u z-zjara ta’ xahar wara t-tilgima tal-
istudju, rizultat NAAT [kampjun mill-imnieher] negattiv waqt iz-zjara tat-tilgima tal-istudju u fi kwalunkwe

vista mhux skedata gabel il-gbir tal-kampjun tad-demm ta’ xahar wara t-tilgima tal-istudju) u li ma kellhom I-

ebda storja medika ta’ COVID-19 gew inkluzi fl-analizi.

Nota: Rispons serologiku huwa definit bhala I-kisba ta’ zieda ta’ > 4 darbiet mil-linja bazi (qabel it-tilqgima tal-

istudju). Jekk il-kejl tal-linja bazi jkun taht 1-LLOQ, il-kejl ta’ wara t-tilgima ta’ > 4 x LLOQ jitgies bhala

rispons serologiku.

a. Zmien specifikat mill-Protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.

b. N =Numru ta’ parte¢ipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat fil-punt ta’ zmien
specifikat meta ttiched il-kampjun.

c. N =Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat kemm fil-punt ta’
zmien ta’ qabel it-tilgima kif ukoll fil-punt ta’ zmien specifikat meta ttiched il-kampjun.

d. GMTsuClsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-Cls korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.

e. n=Numru ta’ parteCipanti b’rispons serologiku ghall-assay specifikat fil-punt ta’ zmien specifikat meta
ttiehed il-kampjun.

f. CI ezatt ta’ zewg nahat ibbazat fuq il-metodu Clopper u Pearson.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Comirnaty fil-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni tal-COVID-19 (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Mhux applikabbli.

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti u effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Effett tossiku generali

Firien li nghataw Comirnaty gol-muskoli (li r¢ivew 3 dozi shah tal-bniedem darba fil-gimgha, li
jiggeneraw livelli relattivament oghla fil-firien minhabba d-differenzi fil-piz tal-gisem) urew Xi edima
u eritema fis-sit tal-injezzjoni u zidiet fic-¢elluli bojod tad-demm (inkluzi basofili u eosinofili)
konsistenti ma’ rispons infjammatorju kif ukoll formazzjoni ta’ spazji zghar (vacuoles) f’epatociti
portali minghajr evidenza ta’ hsara fil-fwied. L-effetti kollha kienu riversibbli.
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Effett tossiku fuq il-geni/Riskju ta’ kancer

La saru studji dwar |-effett tossiku fuq il-geni u langas dwar ir-riskju ta’ kancer. Il-komponenti tal-
vacein (lipidi u mRNA) mhumiex mistennija li jkollhom potenzjal ta’ effett tossiku fuq il-geni.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

L-effett tossiku fug is-sistema riproduttiva u l-izvilupp gie investigat fil-firien fi studju kkombinat
dwar |-effett tossiku fuq il-fertilita u I-izvilupp fejn firien nisa kienu moghtija Comirnaty gol-muskoli
gabel it-tghammir u wagqt it-tqala (ircevew 4 dozi shah tal-bniedem li jiggeneraw livelli relattivament
oghla fil-firien minhabba d-differenzi fil-piz tal-gisem, mifruxa minn jum 21 gabel it-tghammir sa
jum 20 tat-tqala). Ir-risponsi ta’ antikorpi newtralizzanti ghal SARS-CoV-2 kienu prezenti f’annimali
materni minn gabel it-tghammir sa tmiem l-istudju f’jum 21 wara t-twelid kif ukoll fil-feti u |-frieh.
Ma kien hemm I-ebda effetti relatati mal-vac¢in fuq il-fertilita tan-nisa, it-tqala, jew l-izvilupp tal-
embriju u I-fetu jew tal-frieh. M’hemmx data disponibbli dwar Comirnaty dwar it-trasferiment tal-
vaccin mill-placenta jew dwar it-tnehhija fil-halib tas-sider.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecéipjenti

((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) (ALC-0315)
2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (DSPC)

Kolesterol

Trometamol

Trometamol hydrochloride

Sucrose

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

Kunjett iffrizat

Sentejn meta jinhazen f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C.

Il-vaccin se jigi ricevut ffrizat f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C. Wara li jigi ricevut il-vac¢in iffrizat
jista’ jinhazen f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C jew f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C.

Kunjetti b’doza wahda

Meta jinhaznu ffrizati f"temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C, pakketti b’10 kunjetti b’doza wahda tal-
vaccin jistghu jinhallu mis-silg f'temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal saghtejn jew kunjetti individwali
jistghu jinhallu mis-silg f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal 30 minuta.

Kunjetti b’aktar minn doza wahda

Meta jinhaznu ffrizati f"temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C, pakketti b’10 kunjetti b’aktar minn doza
wahda tal-vac¢in jistghu jinhallu mis-silg f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal 6 sighat jew kunjetti
individwali jistghu jinhallu mis-silg f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal 30 minuta.
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Kunjett li nhall mis-silg
10 gimghat ta’ hazna u trasport f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C waqt it-sentejn li fihom idum tajjeb il-
prodott.

o Meta I-vaccin jitmexxa ghal hazna f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, id-data ta’ meta jiskadi
aggornata ghandha tinkiteb fuq il-kartuna ta’ barra u I-va¢¢in ghandu jintuza jew jintrema sad-
data ta’ meta jiskadi aggornata. Id-data ta’ meta jiskadi originali ghandha tigi maqtugha.

o Jekk il-vaccin jigi ricevut f'temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghandu jinhazen f’temperatura ta’ 2 °C
sa 8 °C. ld-data ta’ meta jiskadi fuq il-kartuna ta’ barra suppost giet aggornata biex tirrifletti d-
data ta’ meta jiskadi fil-frigg u d-data ta’ meta jiskadi originali suppost giet maqtugha.

Qabel l-uzu, il-kunjetti mhux miftuha jistghu jinhaznu ghal massimu ta’ 12-il siegha f’temperaturi bejn
8°Cu30-°C.

Kunjetti li nhallu mis-silg jistghu jigu mmaniggjati f’kondizzjonijiet ta” dawl tal-kamra.
Ladarba jinhall mis-silg, il-va¢¢in m’ghandux jerga’ jigi ffrizat.

Immaniggjar ta’ deviazzjonijiet mit-temperatura rakkomandata wagqt hazna fil-frigg

o Data dwar l-istabbilta tindika li I-kunjett mhux miftuh huwa stabbli sa 10 gimghat meta
jinhazen f’temperaturi minn -2 °C sa 2 °C, fil-perjodu ta’ hazna ta’ 10 gimghat f"temperatura
bejn2°Cu 8 °C.

o Data dwar l-istabbilta tindika li I-kunjett jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 24 siegha
f’temperaturi ta’ 8 °C sa 30 °C, inkluz ghal massimu ta’ 12-il siegha wara li I-kunjett jittaggab
ghall-ewwel darba.

Din l-informazzjoni hija mahsuba biex tiggwida lill-professjonisti tal-kura tas-sahha f’kaz ta’
devjazzjoni temporanja mit-temperatura rakkomandata biss.

Kunjett miftuh

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu giet murija ghal 12-il siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 30 °C, li
jinkludu sa 6 sighat li matulhom il-prodott jigi trasportat. Mil-lat mikrobijologiku, sakemm il-metodu
tal-ftuh ma jeskludix ir-riskji ta” kontaminazzjoni bil-mikrobi, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u 1-kondizzjonijiet tal-hazna waqt l-uzu
huma r-responsabbilta ta’ min ged jaghmel uzu minnu.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-friza f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.

Wagqt il-hazna, evita kemm tista’ I-esponiment ghad-dawl tal-kamra, u evita esponiment ghal dawl tax-

xemx dirett u ghal dawl ultravjola.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara li jinhall mis-silg u wara li jinfetah ghall-ewwel darba, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Dispersjoni ta’ Comirnaty hija fornuta f’kunjett trasparenti ta’ 2 mL (hgieg tat-tip 1) b’tapp (lastku
sintetiku tal-bromobutyl) u ghatu tal-plastik griz li jitnehha b’daqqa ta’ saba’ b’sigill tal-aluminju.

Kunjett wiched b’doza wahda fih doza wahda ta’ 0.3 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.
Kunjett wiched b’aktar minn doza wahda (2.25 mL) fih 6 dozi ta’ 0.3 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.

Dags tal-pakkett ta’ kunjett b’doza wahda: 10 kunjetti.
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Dagsijiet tal-pakketti ta’ kunjett b’aktar minn doza wahda: 10 kunjetti jew 195 kunjett.

Jista” jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6

Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet dwar I-immaniggar gabel l-uzu

Comirnaty ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura tas-sahha permezz ta’ teknika asettika
biex tigi zgurata l-isterilita tad-dispersjoni ppreparata.

lvverifika li I-kunjett ghandu ghatu tal-plastik griz u li |-isem tal-prodott huwa Comirnaty

30 mikrogramma/doza dispersjoni ghall-injezzjoni (minn 12-il sena ’l fug).

Jekk il-kunjett ghandu isem tal-prodott ichor fuq it-tikketta, jekk joghgbok irreferi ghas-

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ dik il-formulazzjoni.

Jekk il-kunjett jinhazen iffrizat dan ghandu jinhall mis-silg qabel l-uzu. Kunjetti ffrizati

ghandhom jigu ttrasferiti ghal ambjent b’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C biex jinhallu mis-silg.

Kun zgur li I-kunjetti nhallu kompletament mis-silg qabel l-uzu.

- Kunjetti b’doza wahda: Pakkett ta’ 10 kunjetti b’doza wahda jista’ jiechu saghtejn biex
jinhall mis-silg.

- Kunjetti b’aktar minn doza wahda: Pakkett ta’ 10 kunjetti b’aktar minn doza wahda jista’
jiehu 6 sighat biex jinhall mis-silg.

Meta ¢caqlaq il-kunjetti ghal hazna f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, aggorna d-data ta’ meta

jiskadi fugq il-kartuna.

Kunjetti mhux miftuha jistghu jinhaznu ghal massimu ta’ 10 gimghat f’temperaturata’ 2 °C

sa 8 °C; dan m’ghandux jagbez id-data ta’ meta jiskadi stampata (JIS).

Inkella, kunjetti individwali ffrizati jistghu jinhallu mis-silg ghal 30 minuta f’temperaturi sa

30 °C.

Qabel l-uzu, il-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen ghal perjodu sa 12-il siegha f’temperaturi sa

30 °C. Kunjetti li jkunu nhallu mis-silg jistghu jigu mmaniggjati f’kondizzjonijiet ta’ dawl tal-

kamra.

Preparazzjoni ta’ dozi ta’ 0.3 mL

Qabel l-uzu hallat bil-mod billi tagleb il-kunjetti ta’ taht fuq ghal 10 darbiet. Thawwadx.
Qabel thallat, id-dispersjoni li tkun inhallet mis-silg jista’ jkun fiha particelli amorfi opaki ta’
lewn abjad sa abjad mahmug,.
Wara li thallat il-va¢¢in ghandu jidher bhala dispersjoni ta’ lewn abjad sa abjad mahmug
minghajr l-ebda particelli vizibbli. Tuzax il-vac¢in jekk ikun hemm particelli jew tibdil fil-
kulur.
Iecekkja jekk il-kunjett huwiex kunjett b’doza wahda inkella kunjett b’aktar minn doza wahda u
segwi l-istruzzjonijiet applikabbli ghall-immaniggjar t’hawn taht:
- Kunjetti b’doza wahda

= Igbed doza wahda ta’ 0.3 mL tal-vac¢in.

= Armi I-kunjett u kwalunkwe volum Zejjed.
- Kunjetti b’aktar minn doza wahda

= Kunjetti b’aktar minn doza wahda fihom 6 dozi ta’ 0.3 mL kull wahda.

= Bl-uzu ta’ teknika asettika, naddaf it-tapp tal-kunjett b’imselha antisettika li tintuza

darba u tintrema.

. Igbed 0.3 mL ta” Comirnaty.
Sabiex jingibdu 6 dozi minn kunjett wiched ghandhom jintuzaw siringi u/jew labar b’volum li
ma jistax jintuza zghir. |l-kombinazzjoni tas-siringa u tal-labra b’volum li ma jistax jintuza
zghir ghandu jkollha volum li ma jistax jintuza ta’ mhux aktar minn 35 mikrolitru. Jekk
jintuzaw siringi u labar standard, jista’ ma jkunx hemm volum suffi¢jenti biex tingibed is-sitt
doza minn kunjett wiehed.
Kull doza ghandu jkun fiha 0.3 mL ta’ vac¢in.
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o Jekk l-ammont ta’ va¢¢in li jifdal fil-kunjett ma jistax jipprovdi doza shiha ta’ 0.3 mL, armi |-
kunjett u kwalunkwe volum zejjed.

Irregistra d-data/hin xierga fuq il-kunjett. Armi kwalunkwe va¢¢in mhux uzat 12-il siegha wara
li I-kunjett ikun ittaggab ghall-ewwel darba.

Rimi
Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

II-Germanja

Phone: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Kunjetti b’doza wahda

EU/1/20/1528/013

Kunjetti b’aktar minn doza wahda

EU/1/20/1528/002
EU/1/20/1528/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Dicembru 2020
Data tal-ahhar tigdid: 10 ta’ Ottubru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Comirnaty 10 mikrogrammi/doza konc¢entrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni

Vac¢in tal-mRNA tal-COVID-19

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Dan huwa kunjett b’aktar minn doza wahda b’ghatu orangjo u ghandu jigi dilwit qabel 1-uzu.

Wara d-dilwizzjoni, kunjett wieched (1.3 mL) fih 10 dozi ta’ 0.2 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.

Doza wahda (0.2 mL) fiha 10 mikrogrammi ta’ tozinameran, Vac¢cin tal-mRNA tal-COVID-19
(b’nucleoside modifikat, inkorporat f’nanoparticelli tal-lipidi).

Tozinameran huwa 5’-capped messenger RNA (mRNA) b’katina wahda maghmul bl-uzu ta’
traskrizzjoni in vitro minghajr ¢elluli mill-mudelli tad-DNA li jikkorrispondu, li jikkodifika I-proteina
spike (S) virali ta” SARS-CoV-2.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni (koncentrat sterili).

Il-va¢cin huwa dispersjoni ffrizata ta’ lewn abjad sa abjad mahmug (pH: 6.9 - 7.9).

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Comirnaty 10 mikrogrammi/doza kon¢entrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni huwa indikat ghal tilgim
attiv biex jipprevjeni I-COVID-19 ikkawzata minn SARS-CoV-2, fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il
sena.

L-uzu ta’ dan il-vaccin ghandu jkun skont ir-rakkomandazzjonijiet ufficjali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-i/ sena (jigifieri, b’eta minn 5 Snin sa ingas minn 12-il sena)
Comirnaty 10 mikrogrammi/doza jinghata gol-muskoli wara d-dilwizzjoni bhala doza wahda ta’

0.2 mL ghal tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena irrispettivament mill-istat ta’ tilgim precedenti tal-
COVID-19 (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Ghal individwi li gabel kienu mlaggma b’vaécin tal-COVID-19, Comirnaty ghandu jinghata mill-ingas
3 xhur wara l-aktar doza recenti ta’ vaccin tal-COVID-19.
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Popolazzjoni immunokompromessa b’mod sever b’eta minn 5 snin ’l fuq
Jistghu jinghataw dozi addizzjonali lil individwi li huma immunokompromessi b’mod sever skont ir-
rakkomandazzjonijiet nazzjonali (ara sezzjoni 4.4).

Comirnaty 10 mikrogrammi/doza ghandu jintuza biss ghal tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena.

Popolazzjoni pedjatrika

Hemm formulazzjonijiet pedjatri¢i disponibbli ghal trabi u tfal b’eta minn 6 xhur sa 4 snin. Ghad-
dettalji, jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott ghal formulazzjonijiet
ohra.

Is-sigurta u l-effikacja tal-vaccin fi trabi b’eta ta’ ingas minn 6 xhur ghadhom ma gewx determinati
s’issa.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Comirnaty 10 mikrogrammi/doza koncentrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni ghandu jinghata gol-
muskoli wara d-dilwizzjoni (ara sezzjoni 6.6).

Wara d-dilwizzjoni, kunjetti ta” Comirnaty ikun fihom 10 dozi ta’ 0.2 mL tal-vac¢in. Sabiex jingibdu

10 dozi minn kunjett wiehed, ghandhom jintuzaw siringi u/jew labar b’volum li ma jintuzax zghir. Il-

kombinazzjoni tas-siringa u tal-labra b’volum li ma jistax jintuza zghir ghandu jkollha volum li ma

jistax jintuza ta’ mhux aktar minn 35 mikrolitru. Jekk jintuzaw siringi u labar standard, jista’ ma jkunx

hemm volum suffi¢jenti biex jingibdu 10 dozi minn kunjett wiehed. Irrispettivament mit-tip ta’ siringa

u labra:

o Kull doza ghandu jkun fiha 0.2 mL ta’ vacéin.

o Jekk l-ammont ta’ vac¢in li jifdal fil-kunjett ma jistax jipprovdi doza shiha ta’ 0.2 mL, armi I-
kunjett u kwalunkwe volum Zejjed.

o Tghaqqadx vaccin zejjed minn aktar minn kunjett wiehed.

Is-sit preferut huwa I-muskolu deltojde tal-parti ta’ fuq tad-driegh.

Tinjettax il-vaccin gol-vini jew l-arterji, taht il-gilda jew gol-gilda.

Il-va¢¢in m’ghandux jithallat fl-istess siringa ma’ xi vac¢ini jew prodotti medicinali ohrajn.

Ghal prekawzjonijiet 1i ghandhom jittiechdu qabel taghti 1-vac¢in, ara sezzjoni 4.4.

Ghal istruzzjonijiet fuq kif tholl mis-silg, l-immaniggar u r-rimi tal-vac¢in, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Tracéabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’'mod ¢ar.

Rakkomandazzjonijiet generali

Sensittivita eccessiva u anafilassi
Gew irrappurtati avvenimenti ta’ anafilassi. Trattament mediku u sorveljanza xierqa ghandhom dejjem
ikunu disponibbli fil-pront f’kaz ta’ reazzjoni anafilattika wara I-ghoti tal-vac¢in.
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Osservazzjoni mill-grib ghal mill-ingas 15-il minuta hija rakkomandata wara t-tilgima. M’ghandhiex
tinghata doza ohra tat-tilgima lil dawk li kellhom anafilassi wara doza precedenti ta’ Comirnaty.

Mijokardite u perikardite

Hemm zieda fir-riskju ta’ mijokardite u perikardite wara tilgim b’Comirnaty. Dawn il-kundizzjonijiet
jistghu jizviluppaw fi Zmien ftit jiem biss wara t-tilqgim u sehhew primarjament fi zmien 14-il jum.
Dawn gew osservati aktar ta’ spiss wara t-tieni tilgima, u aktar ta’ spiss f’irgiel izghar (ara

sezzjoni 4.8). Id-data disponibbli tindika li I-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet jirkupraw. Xi kazijiet kienu
jehtiegu appogg ta’ kura intensiva u gew osservati kazijiet fatali.

Il-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha ghandhom joqoghdu attenti ghas-sinjali u s-sintomi ta’
mijokardite u perikardite. Il-persuni mlaqqma (inkluzi genituri jew persuni li jiehdu hsieb xi persuna
ohra) ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex ifittxu attenzjoni medika immedjata jekk jizviluppaw
sintomi li jindikaw mijokardite jew perikardite bhal ugigh (akut u persistenti) fis-sider, qtugh ta' nifs,
jew palpitazzjonijiet wara t-tilgim.

Il-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha ghandhom jikkonsultaw gwida u/jew spe¢jalisti biex
jiddijanjostikaw u jittrattaw din il-kundizzjoni.

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta, inkluzi reazzjonijiet vasovagali (sinkope), iperventilazzjoni jew
reazzjonijiet relatati ma’ stress (ez. sturdament, palpitazzjonijiet, zidiet fir-rata ta’ tahbit tal-galb,
bidliet fil-pressjoni tad-demm, parestesija, ipoestesija u gharaq) jistghu jsehhu f’asso¢jazzjoni mal-
process tat-tilgima innifsu. Reazzjonijiet relatati ma’ stress huma temporanji u jghaddu wahedhom. L-
individwi ghandhom jigu avzati biex jigbdu 1-attenzjoni tal-fornitur tat-tilgim dwar dawn is-sintomi
ghall-evalwazzjoni. Huwa importanti li jittiechdu prekawzjonijiet biex jigi evitat korriment ikkawzat
minn hass hazin.

Mard fl-istess waqt
It-tilgima ghandha tigi posposta f’individwi li jkollhom mard bid-deni akut u sever jew infezzjoni
akuta. ll-prezenza ta’ infezzjoni zghira u/jew deni ta’ grad baxx m’ghandhomx jittardjaw it-tilgima.

Trombocitopenija u disturbi fil-koagulazzjoni

Bhal b’injezzjonijiet gol-muskoli ohra, il-vac¢in ghandu jinghata b’attenzjoni f’individwi li jkunu ged
jir¢ievu terapija kontra il-koagulazzjoni tad-demm jew dawk bi trombocitopenija jew xi disturb fil-
koagulazzjoni (bhal emofilja) ghax f"dawn l-individwi jistghu jsehhu fsada jew tbengil wara ghoti gol-
muskoli.

Individwi immunokompromessi

L-effikacja u s-sigurta tal-vaccin ma gewx evalwati f individwi immunokompromessi, inkluzi dawk li
jkunu ged jiréievu terapija immunosoppressiva. L-effika¢ja ta’ Comirnaty tista’ tkun inqas f’individwi
immunokompromessi.

Tul ta’ Zmien tal-protezzjoni
It-tul ta’ zmien_tal-protezzjoni moghti mill-va¢¢in mhux maghruf peress li ghadu ged jigi determinat
minn provi klini¢i li ghaddejjin.

Limitazzjonijiet tal-effettivita tal-vaccin
Bhal kull vac¢in, it-tilgima b’Comirnaty tista’ ma jipprotegix lil kull minn jir¢ievi l-vac¢in. L-
individwi jistghu ma jkunux protetti kompletament sa 7 ijiem wara t-tilgima taghhom.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.
L-ghoti ta” Comirnaty flimkien ma’ tilgim iehor ma giex studjat.
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4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Toala

Ammont kbir ta’ data ta’ osservazzjoni minn nisa tqal imlaggma b’Comirnaty matul it-tieni u t-tielet
trimestru ma wrietx zieda fir-rizultati avversi tat-tqala. Filwaqt li data dwar ir-rizultati tat-tqala wara
tilgim matul I-ewwel trimestru bhalissa hija limitata, ma kinitx osservata zieda fir-riskju ta’ korriment.
Studji fuq l-annimali ma jindikawx effetti hziena diretti jew indiretti fuq it-tqala, lI-izvilupp tal-
embriju/fetu, il-hlas jew l-izvilupp ta’ wara t-twelid (ara sezzjoni 5.3). Comirnaty jista’ jintuza waqt it-
tgala.

Treddigh

L-ebda effett fuq it-trabi tat-twelid/trabi li treddghu ma hu mistenni peress li I-espozizzjoni sistemika
ghal Comirnaty hi zghira hafna fil-mara li geghda tredda’. Data ta’ osservazzjoni minn nisa li kienu
qed ireddghu wara t-tilgim ma wrietx riskju ta’ effetti avversi fi trabi tat-twelid/trabi li treddghu.
Comirnaty jista’ jintuza waqt it-treddigh.

Fertilita

Studji fuq l-annimali ma jindikawx effetti hziena diretti jew indiretti fir-rigward tal-effett tossiku fug
is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3)

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Comirnaty m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
Madankollu, uhud mill-effetti msemmija taht is-sezzjoni 4.8 jistghu jaffettwaw il-hila biex issuq jew
thaddem magni b’mod temporanju.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b ’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) — wara 2 dozi
Fi Studju 3, total ta’ 3 109 tifel u tifla b’eta minn 5 snin sa 11-il sena ircevew mill-inqas doza wahda
ta’ Comirnaty 10 mcg u total ta” 1 538 tifel u tifla b’eta minn 5 snin sa 11-il sena ircevew placebo. Fiz-
zmien tal-analizi ta’ Studju 3 Fazi 2/3 b’data sa meta waqfet tingabar id-data tal-20 ta’ Mejju 2022,

2 206 (1 481 Comirnaty 10 mcg u 725 placebo) tifel u tifla gew segwiti ghal > 4 xhur wara t-tieni doza
fil-perjodu ta’ segwitu blinded ikkontrollat bil-placebo. L-evalwazzjoni tas-sigurta fi Studju 3 ghadha
ghaddejja.

I1-profil tas-sigurta globali ta’ Comirnaty f*partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena kien simili ghal
dak osservat f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar. L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi tfal
b’etd minn 5 snin sa 11-il sena li r¢evew 2 dozi kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 80%), gheja kbira
(> 50%), ugigh ta’ ras (> 30%), hmura u nefha fis-sit tal-injezzjoni (> 20%), ugigh fil-muskoli, tkexkix
ta’ bard, u dijarea (> 10%).

Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b ’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) — wara doza
booster

F’subsett minn Studju 3, total ta’ 2 408 tifel u tifla b’eta minn 5 snin sa 11-il sena r¢evew doza booster
ta’ Comirnaty 10 mcg mill-ingas 5 xhur (medda ta’ bejn 5.3 u 19.4 xhur) wara li temmew is-serje
primarja. L-analizi tas-subsett ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 3 hija bbazata fuq data sad-data meta waqfet
tingabar id-data tat-28 ta’ Frar 2023 (hin medjan ta’ segwitu ta’ 6.4 xhur).

Il-profil tas-sigurta globali ghad-doza booster kien simili ghal dak osservat wara 1-kors primarju. L-
aktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena wara d-doza booster kienu

25



wgigh fis-sit tal-injezzjoni (> 60%), gheja kbira (> 30%), ugigh ta’ ras (> 20%), ugigh fil-muskoli,
tkexkix ta’ bard, hmura u nefha fis-sit tal-injezzjoni (> 10%).

Adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena — wara 2 dozi

F’analizi ta’ segwitu tas-sigurta fit-tul fi Studju 2, 2 260 adolexxenti (1 131 Comirnaty u

1 129 placebo) kellhom eta minn 12 sa 15-il sena. Minn dawn, 1 559 adolexxenti (786 Comirnaty u
773 placebo) gew segwiti ghal > 4 xhur wara t-tieni doza.

I1-profil tas-sigurta globali ta” Comirnaty f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena kien simili ghal
dak osservat f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti
f’adolexxenti b’etd minn 12 sa 15-il sena li rcevew 2 dozi kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 90%),
gheja kbira u ugigh ta’ ras (> 70%), ugigh fil-muskoli u tkexkix ta’ bard (> 40%), artralgja u deni
(> 20%).

Partecipanti b eta ta’ 16-il sena jew aktar — wara 2 dozi

Fi Studju 2, total ta’ 22 026 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew mill-inqas doza wahda
ta’ Comirnaty 30 mcg u total ta’ 22 021 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew placebo
(inkluzi 138 u 145 adolexxenti b’eta ta’ 16 u 17-il sena fil-gruppi tal-va¢¢in u tal-placebo,
rispettivament). Total ta’ 20 519 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew 2 dozi ta’
Comirnaty.

Fiz-zmien tal-analizi ta’ Studju 2 b’data meta wagqfet tingabar id-data tat-13 ta’ Marzu 2021 ghall-
perjodu ta’ segwitu kkontrollat bil-placebo li fih il-partec¢ipanti ma kinux jafu liema sustanza qed
tinghata sad-dati li fihom il-partecipanti saru jafu liema sustanza kienet qed tinghata, total ta’ 25 651
(58.2%) partecipant (13 031 Comirnaty u 12 620 placebo) b’eta ta’ 16-il sena u aktar gew segwiti ghal
> 4 xhur wara t-tieni doza. Dan inkluda total ta’ 15 111-il partecipant (7 704 Comirnaty u 7 407
placebo) b’eta minn 16 sa 55 sena u total ta’ 10 540 (5 327 Comirnaty u 5 213 placebo) partecipant
b’eta ta’ 56 sena jew aktar.

L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li r¢cevew 2 dozi
kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 50%), ugigh fil-
muskoli (> 40%), tkexkix ta’ bard (> 30%), ugigh fil-gogi (> 20%), deni u nefha fis-sit tal-injezzjoni
(> 10%) u generalment kienu hfief jew moderati fl-intensita u ghaddew fi ftit jiem wara t-tilgima.
Frekwenza kemmxejn aktar baxxa ta’ avvenimenti ta’ reattogenicita kienet asso¢jata ma’ eta akbar.

Il-profil tas-sigurta f’545 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li rcevew Comirnaty, li kienu
seropozittivi ghal SARS-CoV-2 fil-linja bazi, kien simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni generali.

Partecipanti b’eta minn 12-il sena | fug — wara doza booster

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta’ 306 adulti b’eta minn 18 sa 55 sena li temmew il-
kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta’” Comirnaty madwar 6 xhur (firxa ta’
4.8 sa 8.0 xhur) wara li r¢cevew Doza 2. B’mod globali, il-partecipanti li r¢evew doza booster, kellhom
zmien medjan ta’ segwitu ta’ 8.3 xhur (firxa 1.1 sa 8.5 xhur) u 301 partecipant kienu gew segwiti ghal
> 6 xhur wara d-doza booster sad-data ta’ meta waqfu jigu segwiti (22 ta’ Novembru 2021).

Il-profil tas-sigurta globali ghad-doza booster kien simili ghal dak osservat wara 2 dozi. L-aktar
reazzjonijiet avversi frekwenti f’partec¢ipanti b’eta minn 18 sa 55 sena kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni
(> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 40%), ugigh fil-muskoli (> 30%), tkexkix ta’ bard u
artralgja (> 20%).

Fi Studju 4, studju kkontrollat bi placebo dwar il-booster, partecipanti b’eta minn 16-il sena ’l fuq
reklutati minn Studju 2 ir¢cevew doza booster ta’ Comirnaty (5 081 partecipant), jew placebo

(5,044 partecipant) mill-ingas 6 xhur wara t-tieni doza ta’ Comirnaty. B’mod globali, il-partec¢ipanti li
réevew doza booster, kellhom Zmien medjan ta’” segwitu ta’ 2.8 xhur (firxa 0.3 sa 7.5 xhur) wara d-
doza booster fil-perjodu ta’ segwitu blinded ikkontrollat bil-placebo sad-data ta’ meta waqfu jigu
segwiti (8 ta” Frar 2022). Minn dawn, 1 281 partec¢ipant (895 Comirnaty u 386 placebo) gew segwiti
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ghal > 4 xhur wara d-doza booster ta’ Comirnaty. Ma gewx identifikati reazzjonijiet avversi godda ta’
Comirnaty.

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta’ 825 adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena li
temmew il-kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta’ Comirnaty madwar

11.2 xhur (firxa ta’ 6.3 sa 20.1 xahar) wara li rcevew Doza 2. B’mod globali, il-partec¢ipanti li rcevew
doza booster, kellhom zmien medjan ta’ segwitu ta’ 9.5 xhur (firxa 1.5 sa 10.7 xhur) abbazi ta’ data
sad-data ta’ meta waqfu jigu segwiti (3 ta’ Novembru 2022). Ma gewx identifikati reazzjonijiet
avversi godda ta’ Comirnaty.

Doza booster wara tilgim primarju b’vacééin iehor awtorizzat ghal COVID-19

F’5 studji indipendenti dwar l-uzu ta’ doza booster ta” Comirnaty f’individwi li kienu lestew it-tilgim
primarju b’vaccin iehor awtorizzat ghall-COVID-19 (doza booster eterologa), ma gew identifikati 1-
ebda problemi ta’ sigurta godda (ara sezzjoni 5.1).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi minn studji klini¢i u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
f'individwi b’eta ta’ 5 snin jew aktar

Reazzjonijiet avversi osservati waqt studji klini¢i huma elenkati hawn taht skont il-kategoriji ta’
frekwenza 1i gejjin: Komuni hafna (> 1/10), Komuni (> 1/100 sa < 1/10), Mhux komuni (> 1/1 000 sa
< 1/100), Rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), Rari hafna (< 1/10 000), Mhux maghruf (ma tistax tittiched

stima mid-data disponibbli).

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i b’Comirnaty u mill-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq f’individwi b’eta ta’ 5 snin jew aktar

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi Frekwenza Reazzjonijiet avversi

Disturbi tad-demm u tas-sistema Komuni Limfadenopatija?

limfatika

Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (ez.

raxx, hakk, urtikarja®, angjoedima®)

Mhux maghrufa Anafilassi

Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux komuni Tnaqqis fl-aptit

nutrizzjoni

Disturbi psikjatrici Mhux komuni Insomnja

Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Ugigh ta’ ras
Mhux komuni Sturdament?; letargija
Rari Paralisi akuta periferali fil-wicc®
Mhux maghrufa | Parestesija’; ipoestesija‘

Disturbi kardijaci Rari hafna Mijokardite?; perikardite®

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna

Dijarea®

Komuni

Dardir; rimettard

fis-sider

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Mhux komuni Gharaq ec¢cessiv; gharaq matul il-lejl
taht il-gilda Mhux maghrufa | Eritema multiforme?

Disturbi muskolu-skeletrici u tat- Komuni hafna Ugigh fil-gogi; ugigh fil-muskoli
tessuti konnettivi Mhux komuni Ugigh fl-estremitajiet®

Disturbi fis-sistema riproduttiva u Mhux maghrufa Emorragija mestrwali qawwija'

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

Komuni haftha

Ugigh fis-sit tal-injezzjoni; gheja kbira;
tkexkix ta’ bard; deni®: nefha fis-sit tal-
injezzjoni
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Komuni Hmura fis-sit tal-injezzjoni"

Mhux komuni Astenja; telga tal-gisem minghajr sinjali
jew sintomi ta’ mard; hakk fis-sit tal-
injezzjoni

Mhux maghrufa Netha estensiva fid-driegh li fih inghata I-
vacéin®; nefha fil-wi¢c?

a.  F’partecipanti b’eta ta’ 5 snin jew aktar, kienet irrappurtata frekwenza oghla ta’ limfadenopatija wara doza
booster (< 2.8%) milli wara d-dozi primarji (< 0.9%) tal-vac¢in.

b. ll-kategorija tal-frekwenza ghall-urtikarja u l-angjoedima kienet rari.

c.  Matul il-perjodu ta’ segwitu tas-sigurta tal-prova klinika sal-14 ta’ Novembru 2020, giet irrappurtata
paralisi akuta periferali fil-wic¢ (jew palsy) minn erba’ partecipanti fil-grupp tat-Vaccin tal-mRNA tal-
COVID-19. lI-bidu tal-paralisi fil-wic¢ kien Jum 37 wara I-ewwel Doza (il-parte¢ipant ma réeviex it-tieni
Doza) u Jiem 3, 9, u 48 wara t-tieni Doza. Ma gie rrappurtat I-ebda kaz ta’ paralisi akuta periferali fil-wic¢
(jew palsy) fil-grupp tal-placebo.

d. Reazzjoni avversa determinata wara t-tqeghid fis-suq.

e.  Jirreferi ghad-driegh li fih inghata 1-va¢¢in.

f.  Frekwenza oghla ta’ deni kienet osservata wara t-tieni doza meta mqabbel mal-ewwel doza.

g. Giet irrappurtata nefha fil-wi¢¢ fpersuni bi storja ta” injezzjonijiet ta’ filler dermali 1i nghataw il-vacéin fil-
fazi ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

h.  Hmura fis-sit tal-injezzjoni sehhet bi frekwenza oghla (komuni hafna) fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena.

i.  Hafna mill-kazijiet dehru li ma kinux serji u kienu ta’ natura temporanja.

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Mijokardite u perikardite
1z-zieda fir-riskju ta’ mijokardite wara t-tilgim b’Comirnaty hija l-oghla f’irgiel izghar (ara sezzjoni
4.4).

Zew§ studji farmakoepidemjologi¢i Ewropej kbar stmaw ir-riskju ec¢éessiv firgiel izghar wara t-tieni
doza ta’ Comirnaty. Studju wiched wera li f’perjodu ta’ sebat ijiem wara t-tieni doza kien hemm
madwar 0.265 (95 % CI 0.255 - 0.275) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn it-12 u d-29 sena
ghal kull 10 000 meta mgabbla ma’ persuni mhux esposti. Fi studju iehor, f’perjodu ta’ 28 jum wara t-
tieni doza kien hemm 0.56 (95 % CI 0.37 - 0.74) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn is-16 u
I-24 sena ghal kull 10 000 meta mgabbla ma’ persuni mhux esposti.

Data limitata tindika li r-riskju ta’ mijokardite u perikardite wara t-tilgim b’Comirnaty fi tfal b’eta
minn 5 snin sa 11-il sena jidher li huwa aktar baxx milli fl-etajiet ta’ 12-il sena sa 17-il sena.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendix V u jinkludu I-
lott/numru tal-lott jekk disponibbli.

4.9 Doza ecéessiva
Data ta’ doza eccessiva hija disponibbli minn 52 parte¢ipant fl-istudju inkluzi fil-prova klinika li
minhabba zball fid-dilwizzjoni récevew 58 mikrogramma ta’ Comirnaty. Ir-ricevituri tal-va¢¢in ma

rrappurtawx zieda fir-reattogenicita jew fir-reazzjonijiet avversi.

F’kaz ta’ doza ec¢cessiva, huma rakkomandati monitoragg tal-funzjonijiet vitali u trattament
sintomatiku possibbli.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi
Kategorija farmakoterapewtika: va¢¢ini, vac¢ini virali, Kodi¢i ATC: JO7TBNO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

IlI-messenger RNA b’nucleoside modifikat fComirnaty hija fformulata f’nanoparticelli ta’ lipidi, li
jippermettu t-twassil ta” RNA i ma tirreplikax f*¢elluli ospiti biex issir espressjoni diretta temporanja
tal-antigen ta’ SARS-CoV-2 S. L-mRNA tikkodifika ghal S ta’ tul shih ankrat fil-membrana, b’zewg
mutazzjonijiet tal-punt (point mutations) gewwa l-helix ¢entrali. Mutazzjoni ta’ dawn iz-zewg acidi
amminic¢i ghal proline issakkar lil S f’konformazzjoni ta’ prefuzjoni antigenikament preferuta. It-
vacc¢in iwassal kemm ghal antikorp newtralizzanti kif ukoll ghal risponsi immunitarji ¢ellulari ghall-
antigen spike (S), 1i jistghu jikkontribwixxu ghall-protezzjoni kontra I-COVID-19.

Effikacja

Studju 2 huwa studju b’aktar minn ¢entru wiehed, multinazzjonali, ta’ Fazi 1/2/3, randomised,
ikkontrollat bil-placebo, biex tinstab id-doza t-tajba (dose-finding) li fih I-osservaturi ma kinux jafu
x’doza nghatat (observer-blind), biex jintghazlu il-kandidati ghall-vac¢in u dwar 1-effikacja,
f’partecipanti b’eta ta’ 12-il sena jew aktar. Ir-randomisation kienet stratifikata skont I-eta: 12 sa 15-il
sena, 16 sa 55 sena, jew 56 sena u aktar, b’minimu ta’ 40% tal-partecipanti fil-grupp ta’ > 56 sena. L-
istudju eskluda partecipanti li kienu immunokompromessi u dawk li kellhom dijanjosi klinika jew
mikrobijologika precedenti tal-COVID-19. Partecipanti b’mard stabbli ezistenti minn qabel, definit
bhala mard li ma jehtiegx bidla sinifikanti fit-terapija jew dhul l-isptar ghall-aggravar tal-marda matul
is-6 gimghat qabel ir-registrazzjoni, gew inkluzi, bhalma kienu inkluzi parte¢ipanti b’infezzjoni stabbli
maghrufa bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV, human immunodeficiency virus), il-virus tal-
epatite C (HCV, hepatitis C virus) jew il-virus tal-epatite B (HBV, hepatitis B virus).

Effikacja f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar — wara 2 dozi

Fil-porzjon ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 2, abbazi ta’ data akkumulata sal-14 ta” Novembru 2020, madwar
44 000 partecipant gew randomised b’mod ugwali u kellhom jiré¢ievu 2 dozi tal-Vacéin tal-mRNA tal-
COVID-19 jew placebo. L-analizi tal-effikacja inkludew partecipanti li rcevew it-tieni tilgima
taghhom fi zmien 19 sa 42 jum wara l-ewwel tilgima taghhom. Il-maggoranza (93.1%) tal-persuni li
rcevew il-vac¢in ircevew it-tieni doza minn 19-il jum sa 23 jum wara l-ewwel Doza. ll-partecipanti
huma ppjanati li jigu segwiti sa 24 xahar wara Doza 2, ghall-valutazzjonijiet tas-sigurta u I-effikacja
kontra I-COVID-19. Fl-istudju Kliniku, il-partecipanti kienu mehtiega josservaw intervall minimu ta’
14-il jum gabel u wara I-ghoti tal-va¢¢in tal-influwenza sabiex jir¢ievu jew placebo jew il-Vaccin tal-
MRNA tal-COVID-19. Fl-istudju kliniku, il-partecipanti kienu mehtiega josservaw intervall minimu
ta’ 60 jum gabel jew wara li rcevew prodotti tad-demm/tal-plazma jew immunoglobulini matul u sa
tmiem l-istudju sabiex jir¢ievu jew placebo jew il-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19.

Il-popolazzjoni ghall-analizi tal-punt finali primarju tal-effikacja kienet tinkludi 36 621 partecipant
b’eta ta’ 12-il sena jew aktar (18 242 fil-grupp tat-Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 18 379 fil-
grupp tal-placebo) li ma kellhomx evidenza ta’ infezzjoni precedenti bis-SARS-CoV-2 sa 7 ijiem wara
t-tieni doza. Barra minn hekk, 134 partecipant kellhom eta ta’ bejn 16 u 17-il sena (66 fil-grupp tat-
Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 68 fil-grupp tal-placebo) u 1 616-il partecipant kellhom eta ta’

75 sena jew aktar (804 fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 u 812 fil-grupp tal-placebo).

Fiz-zmien tal-analizi primarja tal-effikacja, il-partecipanti kienu gew segwiti ghal COVID-19
sintomatika ghal total ta’ 2 214-il sena ta’ persuna (person-years) ghall-Vac¢¢in tal-mRNA tal-COVID-
19 u ghal total ta’ 2 222 sena ta’ persuna fil-grupp tal-placebo.

Ma kien hemm |-ebda differenza klinika sinifikanti fl-effikacja globali tal-vac¢in f*partecipanti li
kienu f’riskju ta” COVID-19 severa inkluzi dawk b’komorbidita wahda jew aktar li jzidu r-riskju ta’
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COVID-19 severa (ez. azzma, indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) ta’ > 30 kg/m?, mard
kroniku tal-pulmun, dijabete mellitus, pressjoni gholja).

L-informazzjoni dwar l-effikacja tat-tilqima hija pprezentata fit-Tabella 2.

Tabella 2. Effikaé¢ja tal-vaééin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partec¢ipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni
gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effika¢ja
(7 ijiem)

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza f’partec¢ipanti minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2*
Tilgima tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Kaz Kaz
n1P n1° Effika¢ja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n2%) sorveljanza® (n2% (Cl ta’ 95%)°
Il-partecipanti kollha 8 162 95.0
2.214 (17 411) 2.222 (17 511) (90.0, 97.9)
16 sa 64 sena 7 143 95.1
1.706 (13 549) 1.710 (13 618) (89.6, 98.1)
65 sena jew aktar 1 19 94.7
0.508 (3 848) 0.511 (3 880) (66.7, 99.9)
65 sa 74 sena 1 14 92.9
0.406 (3 074) 0.406 (3 095) (53.1, 99.8)
75 sena jew aktar 0 5 100.0
0.102 (774) 0.106 (785) (-13.1, 100.0)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction

(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 [*Definizzjoni tal-kaz: (mill-ingas 1 minn)

deni, soghla gdida jew li marret ghall-aghar, qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar, tkexkix ta’ bard, ugigh

fil-muskoli gdid jew li mar ghall-aghar, telf gdid ta’ toghma jew xamm, ugigh fil-grizmejn, dijarea jew rimettar.]

*  Partecipanti li ma kellhom l-ebda evidenza serologika jew virologika (qabel 7 ijiem wara li rcevew l-ahhar

doza) ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi ghall-antikorp li jorbot N (N-binding

antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz ta’ testijiet ta’ amplifikazzjoni ta’ a¢idi
nuklejici (NAAT, nucleic acid amplification tests) [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom

NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza

kienu inkluzi fl-analizi.

N = Numru ta’ parte¢ipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ parte¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza 1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f*kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zzmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ parte¢ipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta’ kunfidenza (ClI, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vacc¢in huwa derivat
abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza. CI mhux aggustat ghall-
multipli¢ita.

o

L-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-ewwel okkorrenza ta” COVID-19
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mqgabbla ma’ placebo kienet ta’ 94.6% (intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% ta’ 89.6% sa 97.6%) f’partecipanti b’eta minn 16-il sena ’1 fuq bi jew minghajr evidenza ta’
infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, analizi tas-sottogrupp tal-punt finali primarju tal-effika¢ja wrew stimi tal-punt tal-

effikacja simili bejn is-sessi, gruppi etnici, u partecipanti b’komorbiditajiet medici asso¢jati ma’ riskju
gholi ta’ COVID-19 severa.
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Analizi aggornata tal-effikacja twettqet b’kazijiet addizzjonali kkonfermati ta> COVID-19 akkumulati
wagt segwitu kkontrollat bil-placebo li fih il-partecipanti ma kinux jafu liema sustanza ged tinghata, li
tirrapprezenta sa 6 xhur wara t-tieni Doza fil-popolazzjoni tal-eftikacja.

L-informazzjoni aggornata dwar l-effikacja tal-vac¢in hija pprezentata fit-Tabella 3.

Tabella 3. Effika¢ja tal-vac¢éin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partecipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni ta’
SARS-CoV-2* precedenti qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet
tigi evalwata ghall-effikac¢ja (7 ijiem) matul il-perjodu ta’ segwitu kkontrollat bil-

plac¢ebo
Vaéé¢in tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Kaz Kaz
n1P n1° Effika¢ja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n2%) sorveljanza® (n2%) (CI° ta’ 95%)
Il-partecipanti kollhaf 77 850 91.3
6.247 (20 712) 6.003 (20 713) (89.0, 93.2)
16 sa 64 sena 70 710 90.6
4.859 (15 519) 4.654 (15 515) (87.9,92.7)
65 sena jew aktar 7 124 945
1.233 (4 192) 1.202 (4 226) (88.3, 97.8)
65 sa 74 sena 6 98 94.1
0.994 (3 350) 0.966 (3 379) (86.6, 97.9)
75 sena jew aktar 1 26 96.2
0.239 (842) 0.237 (847) (76.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

Partec¢ipanti 1i ma kellhom 1-ebda evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi

ghall-antikorp li jorbot N (N-binding antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz

ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi
kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza kienu inkluzi fl-analizi.

N = Numru ta’ parte¢ipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ parte¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza 1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f*kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partec¢ipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta’ kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-va¢¢in huwa
derivat abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

f. Inkluzi kazijiet ikkonfermati f’partecipanti ta’ etd minn 12 sa 15-il sena: O fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-
COVID-19; 16 fil-grupp tal-placebo.

o

Fl-analizi aggornata tal-effikacja, 1-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-
ewwel okkorrenza ta” COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mqgabbla mal-placebo kienet ta’
91.1% (Cl ta” 95% ta’ 88.8% sa 93.0%) fil-perjodu meta I-varjanti Wuhan/tat-tip Selvagg u Alpha
kienu r-razez predominanti li kienu ged jiccirkolaw f*partecipanti fil-popolazzjoni li setghet tigi
evalwata ghall-effikacja bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, l-analizi aggornata tal-effikacja skont is-sottogrupp urew stimi tal-punti tal-effikacja

simili bejn is-sessi, il-gruppi etnici, il-geografija u l-partecipanti b’komorbiditajiet medici u obezita
assocjati ma’ riskju gholi ta” COVID-19 sever.
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Effikacja kontra COVID-19 severa
Analizi aggornata tal-effikacja tal-punti finali sekondarji tal-effika¢ja appoggjat il-beneficcju tal-
Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni ta’ COVID-19 severa.

Mit-13 ta’ Marzu 2021, I-effikacja tal-vac¢in kontra COVID-19 severa hija pprezentata biss ghall-
partecipanti bi jew minghajr infezzjoni precedenti ta’” SARS-CoV-2 (Tabella 4) peress li I-ghadd ta’
kazijiet ta’ COVID-19 f’partecipanti minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 kien I-istess bhal
dak f’partecipanti bi jew minghajr infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 kemm fil-grupp tal-Vacé¢in
tal-mRNA tal-COVID-19 kif ukoll fil-grupp tal-placebo.

Tabella 4. Effika¢ja tal-vaé¢éin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 severa f’partecipanti bi
jew minghajr infezzjoni prec¢edenti ta’ SARS-CoV-2 abbazi tal-Food and Drug
Administration (FDA)* wara |-ewwel Doza jew minn 7 ijiem wara t-tieni Doza fil-
perjodu ta’ segwitu kkontrollat bi placebo

Kazijiet bil-Vacé¢in tal-
MRNA tal-COVID-19 | Kaizijiet bil-Plaéebo
nl? n1? Effikacja tal-vaccin
Zmien ta’ sorveljanza | Zmien ta’ sorveljanza %
(n2°) (n2°) (CI ta’ 95%°)
1 30 96.7
Wara I-ewwel Doza 8.439¢ (22 505) 8.288¢ (22 435) (80.3, 99.9)
1 21 95.3
7 ijiem wara t-tieni Doza'|  6.5229 (21 649) 6.404¢ (21 730) (70.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm,; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

* Mard sever bil-COVID-19 kif definit mill-FDA huwa COVID-19 ikkonfermata u I-prezenza ta’ mill-ingas 1

minn dawn li gejjin:

e  Sinjali klini¢i waqt il-mistrieh li jindikaw mard sistemiku sever (rata respiratorja ta’ > 30 nifs kull
minuta, rata ta’ tahbit tal-qalb ta’ > 125 tahbita kull minuta, saturazzjoni ta’ ossignu ta’ < 93% fuq l-arja
tal-kamra fil-livell tal-bahar, jew proporzjon ta’ pressjoni parzjali ta’ ossignu fl-arterji ghal ossignu
mehud ’il gewwa frazzjonali < 300 mm Hg);

e Insuffi¢jenza respiratorja [definita bhala 1-htiega ta’ ossignu bi fluss gholi, ventilazzjoni mhux invaziva,
ventilazzjoni mekkanika jew ossigenazzjoni ekstrakorporali b’membrana (ECMO, Extracorporeal
Membrane Oxygenation)];

e Evidenza ta’ xokk (pressjoni sistolika tad-demm < 90 mm Hg, pressjoni dijastolika tad-demm
< 60 mm Hg, jew htiega ta’ vasopressors);

o Disfunzjoni akuta sinifikanti tal-kliewi, tal-fwied jew newrologika;

e Dhul t-Tagsima ta’ Kura Intensiva;

e Mewt.

a. nl =Numru ta’ partecipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

n2 = Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

c. L-intervall ta’ kunfidenza (ClI, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vac¢cin huwa derivat
abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

d. L-effikacja evalwata abbazi tal-popolazzjoni tal-effikac¢ja kollha disponibbli (intenzjoni li tigi ttrattata
modifikata) tal-ewwel Doza li kienet tinkludi l-partec¢ipanti randomised kollha li r¢cevew mill-inqas doza
wahda tal-intervent tal-istudju.

e. Zmien totali ta’ sorveljanza "1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha fkull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
mill-ewwel Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

f. L-effikacja evalwata abbazi tal-popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikac¢ja (7 ijiem) li nkludiet il-
partecipanti eligibbli randomised kollha maghzula li jir¢ievu d-doza(i) kollha tal-intervent tal-istudju kif
randomised fil-perjodu definit minn gabel, li m’ghandhom I-ebda devjazzjoni importanti ohra tal-protokoll kif
determinat mit-tabib.

g. Zmien totali ta’ sorveljanza 1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-partecipanti kollha ’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zzmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

=
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Effikacja u immunogenicita f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena —wara 2 dozi

F’analizi inizjali ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena (li tirrapprezenta Zmien ta’
segwitu medjan ta’ > xahrejn wara d-Doza 2) minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn qgabel, ma kien
hemm l-ebda kaz 1 005 partecipanti li récevew il-vac¢in u 16-il kaz minn 978 li r¢cevew placebo. L-
istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 75.3, 100.0). F’partecipanti
bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gabel kien hemm 0 kazijiet fl-1 119 li récevew il-va¢cin u
18-il kaz f1-1 110 partecipanti li réevew placebo. Dan jindika wkoll li 1-istima tal-punt ghall-effikacja
hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 78.1, 100.0).

Gew imwettqa analizijiet tal-effikacja aggornati b’aktar kazijiet ta> COVID-19 ikkonfermat
akkumulati matul is-segwitu kkontrollat bil-placebo u blinded, li jirrapprezentaw sa 6 xhur wara d-
Doza 2 fil-popolazzjoni tal-effikacja.

Fl-analizi tal-effikacja aggornata ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’etd minn 12 sa 15-il sena minghajr
evidenza ta’ infezzjoni minn gabel, ma kien hemm Il-ebda kaz f1 057 partecipant li réevew il-vaccin u
kien hemm 28 kaz mill-1 030 li r¢evew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effikac¢ja hija 100%
(intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 86.8, 100.0) fil-perjodu meta I-varjant Alpha kien ir-razza
predominanti li kienet ged ticcirkola. F’partecipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn
gabel kien hemm 0 kazijiet fl-1 119 li r¢evew il-vaccin u 30 kaz fil-1 109 partecipanti li réevew il-
placebo. Dan jindika wkoll li 1-istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’
95% 87.5, 100.0).

Fi studju 2, analizi tat-titri newtralizzanti ta’ SARS-CoV-2 xahar wara d-Doza 2 twettget f’sottogrupp
ta’ partecipanti maghzula b’mod kazwali 1i ma kellhom l-ebda evidenza serologika jew virologika ta’
infezzjoni ta’ SARS CoV-2 fil-passat sa xahar wara d-Doza 2, li gabblet ir-rispons f’adolexxenti b’eta
minn 12 sa 15-il sena (n = 190) ma’ partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena (n = 170).

Il-proporzjon tat-titri medji geometri¢i (GMT, geometric mean titres) fil-grupp ta’ etad minn 12 sa 15-il
sena meta mgabbel mal-grupp ta’ eta minn 16 sa 25 sena kien ta’ 1.76, b’CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat
ta’ 1.47 sa 2.10. Ghalhekk, il-kriterju ta’ nugqas ta’ inferjorita ta’ 1.5 darbiet intlahaq hekk kif il-limitu
I-baxx ta’ CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat ghall-proporzjon medju geometriku [GMR, geometric mean
ratio] kien ta’ > 0.67.

Effikacja u immunogenicita fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-i/ sena (jigifieri b ’eta minn 5 snin sa ingas
minn 12-il sena) — wara 2 dozi

Studju 3 huwa studju ta’ Fazi 1/2/3 li jinkludi porzjon open-label biex tinstab id-doza t-tajba tal-vaccin
(Fazi 1) u porzjon dwar l-effikacja b’aktar minn ¢entru wiehed, multinazzjonali, randomised,
ikkontrollat b’soluzzjoni ta’ ilma bil-melh bhala placebo, li fih l-osservaturi ma kinux jafu x’doza
nghatat (observer-blind), (Fazi 2/3) li rregistra partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena. II-
maggoranza (94.4%) tal-persuni randomised li réevew il-vaccin ircevew it-tieni doza minn 19-il jum
sa 23 jum wara l-ewwel Doza.

L-ewwel rizultati deskrittivi tal-effikacja tal-vaccin fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 huma pprezentati fit-Tabella 5. F’partecipanti
b’evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 ma kien osservat I-ebda kaz ta’ COVID-19, la
fil-grupp tal-vac¢¢in u langas fil-grupp tal-placebo.
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Tabella 5. Effika¢ja tal-vaééin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza: Minghajr evidenza ta’ infezzjoni qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza — Fazi 2/3 —
Popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effika¢ja maghmula minn tfal b’eta minn
5 snin sa 11-il sena

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza fi tfal b’eta minn 5 snin sa
11-il sena minghajr evidenza ta’ infezzjoni pre¢edenti ta’ SARS-CoV-2*
Vagécin tal-mRNA tal-
COVID-19
10 mcg/doza Placebo
N2=1 305 N2=663
Kazijiet Kazijiet
n1iP n1iP Effika¢ja tal-
Zmien ta’ sorveljanza® | Zmien ta’ sorveljanza® vaééin %
(n2% (n29) (Cl ta’ 95%)
Tfal b’etd minn 5 sninsa | 3 16 90.7
11-il sena 0.322 (1 273) 0.159 (637) (67.7, 98.3)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

*  Partecipanti li ma kellhom l-ebda evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi
ghall-antikorp li jorbot N (N-binding antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz
ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi
kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza kienu inkluzi fl-analizi.

a. N =Numru ta’ partecipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ partecipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

c.  Zmien totali ta’ sorveljanza f’1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2=Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

=

Giet imwettga analizi tal-effikacja specifikata minn qabel immexxija minn ipotezi b’aktar kazijiet ta’
COVID-19 ikkonfermati akkumulati matul is-segwitu kkontrollat bil-placebo u blinded, li
jirrapprezenta sa 6 Xhur wara d-Doza 2 fil-popolazzjoni tal-effikacja.

Fl-analizi tal-effikacja ta’ Studju 3 fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena minghajr evidenza ta’
infezzjoni minn gabel, kien hemm 10 kazijiet 2 703 partec¢ipanti li rcevew il-vac¢in u 42 kaz mill-

1 348 li rcevew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effikacja hija 88.2% (intervall ta’ kunfidenza ta’
95% 76.2, 94.7) fil-perjodu meta I-varjant Delta kien ir-razza predominanti li kienet ged ticcirkola.
F’partecipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn qabel kien hemm 12-il kaz fit-3 018 li
rcevew il-vac¢in u 42 kaz f1-1 511-il partecipant li r¢cevew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effikacja
hija 85.7% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 72.4, 93.2).

Fi Studju 3, analizi tat-titri newtralizzanti ta’ 50% (NT50, 50% neutralising titres) ta’ SARS-CoV-2
xahar wara t-tieni Doza f’sottogrupp ta’ partecipanti maghzula b’mod kazwali wriet effettivita
permezz ta’ immunobridging tar-risponsi immunitarji li gabblet tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena
(jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingqas minn 12-il sena) fil-parti ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 3 ma’ parte¢ipanti
b’eta minn 16 sa 25 sena fil-parti ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 2 li ma kellhom I-ebda evidenza serologika
jew virologika ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 sa xahar wara it-tieni Doza, li jissodisfaw il-
kriterji ta” immunobridging specifikati minn qabel kemm ghall-proporzjon medju geometriku [GMR,
geometric mean ratio] kif ukoll ghad-differenza fir-rati tar-rispons serologiku b’rispons serologiku
definit bhala kisba ta’ zieda ta’ mill-inqas 4 darbiet "NT50 ta’ SARS-CoV-2 mil-linja bazi (qabel 1-
ewwel Doza).

II-GMR ta’ NT50 ta” SARS-CoV-2 xahar wara t-tieni Doza fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena
(jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) ghal dak ta’ adulti zghazagh b’eta minn 16 sa

25 sena kien ta’ 1.04 (CI ta’ 95% ta’ zewg nahat: 0.93, 1.18). Fost il-partecipanti minghajr evidenza
precedenti ta’ infezzjoni ta” SARS-CoV-2 sa xahar wara t-tieni Doza, 99.2% tat-tfal b’eta minn 5 snin
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sa 11-il sena u 99.2% tal-partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena kellhom rispons serologiku xahar wara
it-tieni Doza. Id-differenza fil-proporzjonijiet ta’ partecipanti li kellhom rispons serologiku bejn iz-
zewg gruppi ta’ eta (tfal - adulti zghazagh) kienet ta’ 0.0% (CI ta’ 95% ta’ zewg nahat: -2.0%, 2.2%).
Din l-informazzjoni hija pprezentata fit-Tabella 6.

Tabella 6. Sommarju tal-proporzjon medju geometriku ghal titru newtralizzanti ta’ 50% u
differenza fil-percentwali ta’ parte¢ipanti b’rispons serologiku — paragun ta’ tfal
b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (Studju 3) ma’ parte¢ipanti b’eta minn 16 sa 25 sena
(Studju 2) — partecipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni sa xahar wara t-tieni Doza
—sottogrupp ta’ immunobridging — Fazi 2/3 — popolazzjoni li setghet tigi evalwata
ghall-immunogeniéita

Vacécin tal-mRNA tal-COVID-19
10 mcg/doza 30 mcg/doza
5sninsall-ilsena| 16 sa25sena 5 snin sa 11-il sena/
N2=264 N2=253 16 sa 25 sena
Lahqu l-oggettiv
ta’
immunobridging
Punt ta’ GMT® GMT® GMR¢ ¢
zmien® (Cl ta’ 95%°) (Clta’ 95%°) |(Cl ta’ 95%Y) (Y/N)
Titru
newtralizzanti
ta’ 50%
medju Xahar
geometriku’ wara t- 1197.6 1146.5 1.04
(GMT) tieni Doza| (1106.1,1296.6) | (1045.5,1257.2) | (0.93,1.18) |Y
Lahqu l-oggettiv
ta’
Differenza |immunobridging
Punt ta’ n? (%) n% (%) %' k
zmien® (Cl ta’ 95%") (Cl ta’ 95%" [(CI ta’ 95%) (Y/N)
Rata ta’
rispons
serologiku
(%) ghal titru | Xahar
newtralizzanti| warat- |262 (99.2) 251 (99.2) 0.0
ta’ 50%f tieni Doza|(97.3, 99.9) (97.2,99.9) (-2.0,2.2) Y

Tagsiriet: ClI = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geometriku); GMT = geometric mean titer (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-
limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); NAAT = nucleic acid amplification test (test tal-amplifikazzjoni tal-
acidi nukleic¢i); NT50 = 50% neutralizing titer (titru newtralizzanti ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (Coronavirus 2 li jikkawza sindrome respiratorja severa u akuta -).
Nota: Partecipanti li ma kellhom I-ebda evidenza serologika jew virologika (sa xahar wara 1-gbir ta’ kampjuni
tad-demm wara t-tieni doza) ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 fil-passat (jigifieri negattivi ghall-antikorp li
jintrabat ma’ N [serum] fil-vista tal-ewwel Doza u xahar wara t-tieni Doza, SARS-CoV-2 mhux osservat
permezz ta” NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-visti tal-ewwel Doza u tat-tieni Doza, u li kellhom NAAT
negattiv (kampjun mill-imnieher) fi kwalunkwe vista mhux skedata sa xahar wara |-gbir ta’ kampjuni tad-demm
wara t-tieni doza) u li ma kellhom 1-ebda storja medika ta” COVID-19 gew inkluzi fl-analizi.
Nota: Rispons serologiku huwa definit bhala I-kisba ta’ zieda ta’ > 4 darbiet mil-linja bazi (qabel l-ewwel Doza).
Jekk il-kejl tal-linja bazi jkun taht 1-LLOQ, rizultat tal-assay ta’ wara t-tilgima ta’ > 4 x LLOQ jitqies bhala
rispons serologiku.
a. N =Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati gabel it-tilgim u xahar wara t-tieni Doza.
Dawn il-valuri huma wkoll id-denominaturi wzati fil-kalkoli tal-per¢entwali ghar-rati ta’ rispons serologiku.
b. Zmien specifikat mill-Protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.
c. GMTsu ClIsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-Cls korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.
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d. GMRsuClIsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenzi medji fl-
logaritmi tat-titri (eta minn 16 sa 25 sena mnaqqgsa mill-eta ta’ 5 snin sa 11-il sena) u s-Cl korrispondenti
(abbazi tad-distribuzzjoni Student t).

e. Immunobridging abbazi ta’ GMT jigi ddikjara jekk il-limitu |-baxx ta’ CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat ghal
GMR huwa akbar minn 0.67 u I-istima tal-punt tal-GMR hija > 0.8.

f. NT50 ta’ SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta” SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization
Assay. L-assay juza virus reporter fluworexxenti derivat mir-razza USA_WA1/2020 u n-newtralizzazzjoni
tal-virus tinqara fuq monosaffi ta¢-celluli Vero. Il-kampjun NT50 huwa definit bhala d-dilwizzjoni re¢iproka
tas-serum li fiha 50% tal-virus jigi newtralizzat.

g. n=Numru ta’ partec¢ipanti b’rispons serologiku abbazi ta’ NT50 xahar wara t-tieni Doza.

h. CIta’ zewg nahat ezatt huwa bbazat fuq il-metodu Clopper u Pearson.

i. Differenza fil-proporzjonijiet, espressa bhala percentwali (eta minn 16 sa 25 sena mnaggsa mill-eta ta’ 5 snin
sa 11-il sena).

j. Clta’ zewg nahat, ibbazat fuq il-metodu Miettinen u Nurminen ghad-differenza fil-proporzjonijiet, espressa
bhala persentagg.

k. Immunobridging abbazi tar-rata ta’ rispons serologiku huwa ddikjarat jekk il-limitu t’isfel tas-Cl ta” 95% ta’
2 nahat ghad-differenza fir-rispons serologiku ikun akbar minn -10.0%.

Immunogenicita fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 Snin sa ingas minn 12-il
sena) — wara doza booster

Inghatat doza booster ta’ Comirnaty lil 401 partecipant maghzula b’mod kazwali fi Studju 3. L-
effettivita ta’ doza booster fl-etajiet minn 5 snin sa 11-il sena hija insinwata mill-immunogenicita. L-
immunogenicita taghha giet ivvalutata permezz ta’ NT50 kontra r-razza ta’ referenza ta’ SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analizijiet ta’ NT50 xahar wara d-doza booster imgabbla ma’ gabel id-doza
booster urew zieda sostanzjali fil-GMTs f’individwi b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li ma kellhom |-
ebda evidenza serologika jew virologika ta’ infezzjoni passata ta’ SARS-CoV-2 sa xahar wara t-2 doza
u d-doza booster. Din l-analizi hija migbura fil-qosor f’Tabella 7.

Tabella 7. Sommarju tat-titri medji geometric¢i — NT50 — partec¢ipanti minghajr evidenza ta’
infezzjoni — fazi 2/3 — sett tal-immunogeni¢ita — b’eta minn 5 snin sa 11-il sena —
popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-immunogenicita

Punt ta’ Zmien tat-tehid tal-kampjuni?

Xahar wara d-doza

Xahar wara d-doza

Xahar wara t-2 doza

booster/

newtralizzazzjoni ta’
SARS-CoV-2 - NT50
(titru)

2720.9
(2 280.1, 3 247.0)

booster (N°=67) (nP=96) Xahar wara t-2 doza
GMTE® GMTE® GMR¢
Assay (Cl ta’ 95%°) (Cl ta’ 95%°) (Cl ta’ 95%9)
Assay tan-

1253.9
(1116.0, 1 408.9)

2.17
(1.76, 2.68)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geometriku); GMT = geometric mean titre (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-
limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); NT50 = 50% neutralizing titre (titru newtralizzanti ta’ 50%); SARS-
CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (coronavirus tas-sindrome respiratorju akut gravi 2).
a. Zmien specifikat mill-protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.

b. n=Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat bid-doza/punt ta’
zmien tat-tehid tal-kampjuni partikolari.

c. GMRsuClIsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmi medji tat-
titri u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Ir-rizultati tal-assay taht 1-LLOQ kienu
stabbiliti ghal 0.5 x LLOQ.

d. GMRsu Cls ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenzi medji fil-
logaritmi tat-titri (Xahar Wara t-2 Doza mnaqqas minn Xahar Wara d-Doza Booster) u s-Cl korrispondenti
(abbazi tad-distribuzzjoni Student t).
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Comirnaty fil-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni tal-COVID-19 (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Mhux applikabbli.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti u effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Effett tossiku generali

Firien li nghataw Comirnaty gol-muskoli (li r¢ivew 3 dozi shah tal-bniedem darba fil-gimgha, li
jiggeneraw livelli relattivament oghla fil-firien minhabba d-differenzi fil-piz tal-gisem) urew xi edima
u eritema fis-sit tal-injezzjoni u zidiet fic-¢elluli bojod tad-demm (inkluzi basofili u eosinofili)
konsistenti ma’ rispons inflammatorju kif ukoll formazzjoni ta’ spazji zghar (vacuoles) f’epatociti
portali minghajr evidenza ta’ hsara fil-fwied. L-effetti kollha kienu riversibbli.

Effett tossiku fuq il-geni/Riskju ta’ kancer

La saru studji dwar l-effett tossiku fuq il-geni u langas dwar ir-riskju ta’ kancer. l1l-komponenti tal-
vacein (lipidi u mRNA) mhumiex mistennija li jkollhom potenzjal ta’ effett tossiku fuq il-geni.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

L-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp gie investigat fil-firien fi studju kkombinat
dwar |-effett tossiku fuq il-fertilita u I-izvilupp fejn firien nisa kienu moghtija Comirnaty gol-muskoli
gabel it-tghammir u wagqt it-tqala (ircevew 4 dozi shah tal-bniedem li jiggeneraw livelli relattivament
oghla fil-firien minhabba d-differenzi fil-piz tal-gisem, mifruxa minn jum 21 gabel it-tghammir sa
jum 20 tat-tqala). Ir-risponsi ta’ antikorpi newtralizzanti ghal SARS-CoV-2 kienu prezenti f’annimali
materni minn gabel it-tghammir sa tmiem l-istudju f’jum 21 wara t-twelid kif ukoll fil-feti u I-frieh.
Ma kien hemm I-ebda effetti relatati mal-vaccin fuq il-fertilita tan-nisa, it-tqala, jew l-izvilupp tal-
embriju u I-fetu jew tal-frieh. M’hemmx data disponibbli dwar Comirnaty dwar it-trasferiment tal-
vaccin mill-placenta jew dwar it-tnehhija fil-halib tas-sider.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecéipjenti

((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) (ALC-0315)
2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (DSPC)

Kolesterol

Trometamol

Trometamol hydrochloride

Sucrose

Ilma ghall-injezzjonijiet
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

Kunjett iffrizat

Sentejn meta jinhazen f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C.

Il-vac¢in se jigi ricevut ffrizat f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C. Meta jigi ricevut il-vac¢in iffrizat
jista’ jinhazen jew f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C jew f’temperaturata’ 2 °C sa 8 °C.

Meta jinhaznu ffrizati f"temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C, pakketti b’10 kunjetti tal-vac¢in jistghu
jinhallu mis-silg f’temperaturata’ 2 °C sa 8 °C ghal 4 sighat jew kunjetti individwali jistghu jinhallu
f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal 30 minuta.

Kunjett li nhall mis-silg
10 gimghat ta’ hazna u trasport f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C wagqt it-sentejn li fihom idum tajjeb il-
prodott.

o Meta I-vac¢in jitmexxa ghal hazna f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, id-data ta’ meta jiskadi
aggornata ghandha tinkiteb fuq il-kartuna ta’ barra u I-va¢¢in ghandu jintuza jew jintrema sad-
data ta’ meta jiskadi aggornata. Id-data ta’ meta jiskadi originali ghandha tigi maqtugha.

o Jekk il-vaccin jigi ricevut f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghandu jinhazen f’temperaturata’ 2 °C
sa 8 °C. Id-data ta’ meta jiskadi fuq il-kartuna ta’ barra suppost giet aggornata biex tirrifletti d-
data ta’ meta jiskadi fil-frigg u d-data ta’ meta jiskadi originali suppost giet maqtugha.

Qabel l-uzu, il-kunjetti mhux miftuha jistghu jinhaznu ghal massimu ta’ 12-il siegha f’temperaturi bejn
8°Cu30°C.
Kunjetti li nhallu mis-silg jistghu jigu mmaniggjati f’kondizzjonijiet ta’ dawl tal-kamra.

Ladarba jinhall mis-silg, il-va¢¢in m’ghandux jerga’ jigi ffrizat.

Immaniggjar ta’ devjazzjonijiet mit-temperatura rakkomandata wagqt hazna fil-frigg

o Data dwar l-istabbilta tindika li I-kunjett mhux miftuh huwa stabbli sa 10 gimghat meta jinhazen
f’temperaturi minn -2 °C sa 2 °C, u fil-perjodu ta’ hazna ta’ 10 gimghat f"temperaturi bejn 2 °C
u8-°cC.

o Data dwar l-istabbilta tindika li I-kunjett jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 24 siegha
f’temperaturi ta’ 8 °C sa 30 °C, inkluz sa 12-il siegha wara li jittaqqab ghall-ewwel darba.

Din l-informazzjoni hija mahsuba biex tiggwida lill-professjonisti tal-kura tas-sahha f’kaz ta’

devjazzjoni temporanja mit-temperatura rakkomandata biss.

Prodott medicinali dilwit

L-istabbilta kimika u fizika waqt l-uzu giet murija ghal 12-il siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 30 °C,
wara dilwizzjoni b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride, li jinkludu sa

6 sighat i matulhom il-prodott jigi trasportat. Mil-lat mikrobijologiku, sakemm il-metodu ta’
dilwizzjoni ma jeskludix ir-riskju ta’ kontaminazzjoni bil-mikrobi, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u I-kondizzjonijiet tal-hazna waqt 1-uzu
huma r-responsabbilta ta’ min gqed jaghmel uzu minnu.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen fil-friza f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C.
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Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilga’ mid-dawl.
Wagt il-hazna, evita kemm tista’ I-esponiment ghad-dawl tal-kamra, u evita esponiment ghal dawl tax-
xemx dirett u ghal dawl ultravjola.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara li jinhall mis-silg u d-dilwizzjoni tal-prodott medicinali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

1.3 mL ta’ koncentrat ghal dispersjoni f’kunjett trasparenti ta’ 2 mL b’aktar minn doza wahda (hgieg
tat-tip 1) b’tapp (lastku sintetiku tal-bromobutyl) u ghatu tal-plastik orangjo li jitnehha b’daqqa ta’
saba’ b’sigill tal-aluminju. Kull kunjett fih 10 dozi, ara sezzjoni 6.6.

Dagsijiet tal-pakkett: 10 kunjetti jew 195 kunjett.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet dwar I-immaniggar gabel l-uzu

Comirnaty ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura tas-sahha permezz ta’ teknika asettika

biex tigi zgurata l-isterilita tad-dispersjoni ppreparata.

o lvverifika li |-kunjett ghandu ghatu tal-plastik orangjo u li I-isem tal-prodott huwa
Comirnaty 10 mikrogrammi/doza kon¢entrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni (tfal minn
5 snin sa 11-il sena).

o Jekk il-kunjett ghandu isem tal-prodott ichor fuq it-tikketta, jekk joghgbok irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal dik il-formulazzjoni.

o Jekk il-kunjett jinhazen iffrizat ghandu jinhall mis-silg qabel l-uzu. Kunjetti ffrizati ghandhom
jigu ttrasferiti ghal ambjent b’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C biex jinhallu mis-silg; pakkett ta’
10 kunjetti jista’ jichu 4 sighat biex jinhall mis-silg. Kun ¢ert i I-kunjetti jkunu nhallu
kompletament mis-silg qabel 1-uzu.

o Meta I-kunjetti jitmexxew ghal hazna f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, aggorna d-data ta’ meta
jiskadi fuq il-kartuna.

o Kunjetti mhux miftuha jistghu jinhaznu ghal massimu ta’ 10 gimghat f’temperatura ta’ 2 °C
sa 8 °C; dan m’ghandux jagbez id-data ta’ meta jiskadi stampata (JIS).

o Inkella, kunjetti ndividwali ffrizati jistghu jinhallu mis-silg ghal 30 minuta f’temperaturi sa
30 °C.

o Qabel 1-uzu, il-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen ghal perjodu sa 12-il siegha f’temperaturi sa
30 °C. Kunjetti li nhallu mis-silg jistghu jigu mmaniggjati f’kondizzjonijiet ta’ dawl tal-kamra.

Dilwizzjoni

o Halli I-kunjett li jkun inhall mis-silg jilhaq it-temperatura tal-kamra u agilbu bil-mod ta’ taht fuq
ghal 10 darbiet gabel id-dilwizzjoni. Thawwadx.

o Qabel id-dilwizzjoni, id-dispersjoni li tkun inhallet mis-silg jista’ jkun fiha particelli amorfi
opaki ta’ lewn abjad sa abjad mahmug.

. It-tilgima li tkun inhallet mis-silg ghandha tigi dilwita fil-kunjett originali taghha b’1.3 mL ta’
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride, bl-uzu ta’ labra b’dags ta’
21 gauge jew idjaq u tekniki asettici.

o Ugwalizza |-pressjoni fil-kunjett gabel ma tnehhi 1-labra mit-tapp tal-kunjett billi tigbed 1.3 mL
ta’ arja fis-siringa tad-dilwent vojta.

o Agleb id-dispersjoni dilwita ta’ taht fuq bil-mod ghal 10 darbiet. Thawwadx.

o ll-vaccin dilwit ghandu jidher bhala dispersjoni ta’ lewn abjad ghal abjad mahmug minghajr 1-
ebda particelli vizibbli. Tuzax il-va¢¢in dilwit jekk ikun hemm frak jew tibdil fil-kulur.
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o ll-kunjetti dilwiti ghandhom jigu mmarkati bid-data u I-hin xierqa ta’ meta ghandhom
jintremew.

o Wara d-dilwizzjoni, ahzen f’temperatura ta’ 2 °C sa 30 °C u uza fi zmien 12-il siegha.

o Tiffrizax u thawwadx id-dispersjoni dilwita. Jekk titpogga fi frigg, halli id-dispersjoni dilwita
tilhaq it-temperatura tal-kamra gabel I-uzu.

Preparazzjoni ta’ dozi ta’ 0.2 mL

o Wara d-dilwizzjoni, il-kunjett ikun fih 2.6 mL 1i minnhom jistghu jingibdu 10 dozi ta’ 0.2 mL.
Bl-uzu ta’ teknika asettika, naddaf it-tapp tal-kunjett b’imselha antisettika li tintuza darba u
tintrema.

o Igbed 0.2 mL ta’ Comirnaty ghal tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena.

Sabiex jingibdu 10 dozi minn kunjett wiehed ghandhom jintuzaw siringi u/jew labar b’volum
li ma jistax jintuza zghir. Il-kombinazzjoni tas-siringa u tal-labra b’volum li ma jistax jintuza
zghir ghandu jkollha volum li ma jistax jintuza ta’ mhux aktar minn 35 mikrolitru. Jekk
jintuzaw siringi u labar standard, jista’ ma jkunx hemm volum suffi¢jenti biex jingibdu ghaxar
dozi minn kunjett wiehed.

Kull doza ghandu jkun fiha 0.2 mL ta’ vac¢in.

Jekk I-ammont ta’ vac¢in li jifdal fil-kunjett ma jistax jipprovdi doza shiha ta’ 0.2 mL, armi |-
kunjett u kwalunkwe volum zejjed.

Armi kwalunkwe va¢cin mhux uzat fi zmien 12-il siegha wara d-dilwizzjoni.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

II-Germanja

Phone: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/20/1528/004
EU/1/20/1528/005

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Dicembru 2020
Data tal-ahhar tigdid: 10 ta” Ottubru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Comirnaty 3 mikrogrammi/doza koncentrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni

Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Dan huwa kunjett b’aktar minn doza wahda b’ghatu marun u ghandu jigi dilwit qabel 1-uzu.

Wara d-dilwizzjoni, kunjett wieched (0.4 mL) fih 10 dozi ta’ 0.2 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.

Doza wahda (0.2 mL) fiha 3 mikrogrammi ta’ tozinameran, Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19
(b’nucleoside modifikat, inkorporat f’nanoparticelli tal-lipidi).

Tozinameran huwa 5’-capped messenger RNA (mRNA) b’katina wahda maghmul bl-uzu ta’
traskrizzjoni in vitro minghajr ¢elluli mill-mudelli tad-DNA li jikkorrispondu, li jikkodifika I-proteina
spike (S) virali ta” SARS-CoV-2.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni (koncentrat sterili).

Il-va¢cin huwa dispersjoni ffrizata ta’ lewn abjad sa abjad mahmug (pH: 6.9 - 7.9).

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Comirnaty 3 mikrogrammi/doza koncentrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni huwa indikat ghal tilgim
attiv biex jipprevjeni I-COVID-19 ikkawzata minn SARS-CoV-2, fi trabi u tfal b’eta minn 6 xhur sa
4 snin.

L-uzu ta’ dan il-va¢¢in ghandu jkun skont ir-rakkomandazzjonijiet uffi¢jali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Trabi u tfal b’eta minn 6 xhur sa 4 snin minghajr storja ta’ tlestija ta’ kors primarju tal-COVID-19
jew infezzjoni precedenti kkawzata minn SARS-CoV-2

Comirnaty 3 mikrogrammi/doza jinghata gol-muskoli wara d-dilwizzjoni bhala kors primarju ta’
3 dozi (0.2 mL kull wahda). Huwa rakkomandat li taghti t-tieni doza 3 gimghat wara l-ewwel doza
segwita mit-tielet doza moghtija mill-ingas 8 gimghat wara t-tieni doza (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Jekk it-tifel/tifla jaghlag/taghlaq 5 snin fil-perjodu ta’ bejn id-dozi taghhom waqt il-kors primarju,
huwa/hija ghandu/ha jlesti/tlesti il-kors primarju bl-istess livell tad-doza ta’ 3 mikrogrammi.
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Trabi u tfal b’eta minn 6 xhur sa 4 snin bi storja ta’ tlestija ta’ kors primarju tal-COVID-19 jew
infezzjoni precedenti kkawzata minn SARS-CoV-2

Comirnaty 3 mikrogrammi/doza jinghata gol-muskoli wara d-dilwizzjoni bhala doza wahda ta’ 0.2 mL
ghal trabi u tfal b’eta minn 6 xhur sa 4 snin.

Ghal individwi li gabel kienu mlaggma b’vaccin tal-COVID-19, Comirnaty ghandu jinghata mill-ingas
3 xhur wara l-aktar doza recenti ta’ va¢¢in tal-COVID-109.

Popolazzjoni immunokompromessa b’mod sever b’eta minn 6 xhur sa 4 snin
Jistghu jinghataw dozi addizzjonali lil individwi li huma immunokompromessi b’mod sever skont ir-
rakkomandazzjonijiet nazzjonali (ara sezzjoni 4.4).

Bidla ma’ tilgim iehor

Il-kors primarju jista’ jikkonsisti minn Comirnaty, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, jew
Comirnaty Omicron XBB.1.5 (jew tahlita) izda li ma jagbizx in-numru totali ta’ dozi mehtiega bhala
kors primarju. ll-kors primarju ghandu jinghata darba biss.

Bidla ta’ Comirnaty ma’ vac¢¢ini tal-COVID-19 minn manifatturi ohra ma gietx stabbilita.

Popolazzjoni pedjatrika
Hemm formulazzjonijiet pedjatrici disponibbli ghal tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena. Ghad-dettalji,
jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal formulazzjonijiet ohra..

Is-sigurta u l-effikacja tal-vaccin fi trabi b’eta ta” ingas minn 6 xhur ghadhom ma gewx determinati
s’issa.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Comirnaty 3 mikrogrammi/doza koncentrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni ghandu jinghata gol-
muskoli wara d-dilwizzjoni (ara sezzjoni 6.6).

Wara d-dilwizzjoni, kunjetti ta” Comirnaty ikun fihom 10 dozi ta’ 0.2 mL tal-vaccin. Sabiex jingibdu

10 dozi minn kunjett wiehed, ghandhom jintuzaw siringi u/jew labar b’volum li ma jintuzax zghir. Il-

kombinazzjoni tas-siringa u tal-labra b’volum li ma jistax jintuza zghir ghandu jkollha volum li ma

jistax jintuza ta’ mhux aktar minn 35 mikrolitru. Jekk jintuzaw siringi u labar standard, jista’ ma jkunx

hemm volum suffi¢jenti biex jingibdu 10 dozi minn kunjett wiehed. Irrispettivament mit-tip ta’ siringa

u labra:

o Kull doza ghandu jkun fiha 0.2 mL ta’ vaé¢in.

o Jekk l-ammont ta’ va¢¢in li jifdal fil-kunjett ma jistax jipprovdi doza shiha ta’ 0.2 mL, armi |-
kunjett u kwalunkwe volum Zejjed.

o Tghaqqadx vaccin zejjed minn aktar minn kunjett wiehed.

Is-sit preferut huwa I-muskolu deltojde tal-parti ta’ fuq tad-driegh.

Fi trabi b’eta minn 6 xhur sa angas minn 12-il xahar, is-sit tal-injezzjoni rakkomandat huwa n-naha
anterolaterali tal-koxxa. F’individwi b’eta minn sena ’l fug, is-sit tal-injezzjoni rakkomandat huwa n-
naha anterolaterali tal-koxxa jew il-muskolu deltojde.

Tinjettax il-vac¢in gol-vini jew l-arterji, taht il-gilda jew gol-gilda.

Il-vaccin m’ghandux jithallat fl-istess siringa ma’ xi vaccini jew prodotti medicinali ohrajn.

Ghal prekawzjonijiet 1i ghandhom jittiechdu qabel taghti 1-vac¢in, ara sezzjoni 4.4.

Ghal istruzzjonijiet fuq kif tholl mis-silg, l-immaniggar u r-rimi tal-vac¢in, ara sezzjoni 6.6.
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4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Tracéabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’'mod ¢ar.

Rakkomandazzjonijiet generali

Sensittivita ec¢cessiva u anafilassi
Gew irrappurtati avvenimenti ta’ anafilassi. Trattament mediku u sorveljanza xierqa ghandhom dejjem
ikunu disponibbli fil-pront f’kaz ta’ reazzjoni anafilattika wara I-ghoti tal-vac¢in.

Osservazzjoni mill-grib ghal mill-ingas 15-il minuta hija rakkomandata wara t-tilgima. M’ghandhiex
tinghata doza ohra tat-tilgima lil dawk li kellhom anafilassi wara doza precedenti ta’ Comirnaty.

Mijokardite u perikardite

Hemm zieda fir-riskju ta’ mijokardite u perikardite wara tilgim b’Comirnaty. Dawn il-kundizzjonijiet
jistghu jizviluppaw fi Zmien ftit jiem biss wara t-tilqgim u sehhew primarjament fi zmien 14-il jum.
Dawn gew osservati aktar ta’ spiss wara t-tieni tilqima, u aktar ta’ spiss f’irgiel izghar (ara

sezzjoni 4.8). ld-data disponibbli tindika li I-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet jirkupraw. Xi kazijiet kienu
jehtiegu appogg ta’ kura intensiva u gew osservati kazijiet fatali.

Il-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha ghandhom joqoghdu attenti ghas-sinjali u s-sintomi ta’
mijokardite u perikardite. Il-persuni mlaqqma (inkluzi genituri jew persuni li jiehdu hsieb xi persuna
ohra) ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex ifittxu attenzjoni medika immedjata jekk jizviluppaw
sintomi li jindikaw mijokardite jew perikardite bhal ugigh (akut u persistenti) fis-sider, qtugh ta' nifs,
jew palpitazzjonijiet wara t-tilgim.

Il-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha ghandhom jikkonsultaw gwida u/jew spe¢jalisti biex
jiddijanjostikaw u jittrattaw din il-kundizzjoni.

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta, inkluzi reazzjonijiet vasovagali (sinkope), iperventilazzjoni jew
reazzjonijiet relatati ma’ stress (ez. sturdament, palpitazzjonijiet, zidiet fir-rata ta’ tahbit tal-galb,
bidliet fil-pressjoni tad-demm, parestesija, ipoestesija u gharaq) jistghu jsehhu f’asso¢jazzjoni mal-
process tat-tilgima innifsu. Reazzjonijiet relatati ma’ stress huma temporanji u jghaddu wahedhom. L-
individwi ghandhom jigu avzati biex jigbdu l-attenzjoni tal-fornitur tat-tilgim dwar dawn is-sintomi
ghall-evalwazzjoni. Huwa importanti li jittiechdu prekawzjonijiet biex jigi evitat korriment ikkawzat
minn hass hazin.

Mard fl-istess waqt
It-tilgima ghandha tigi posposta f’individwi li jkollhom mard bid-deni akut u sever jew infezzjoni
akuta. ll-prezenza ta’ infezzjoni zghira u/jew deni ta’ grad baxx m’ghandhomx jittardjaw it-tilgima.

Trombocitopenija u disturbi fil-koagulazzjoni

Bhal b’injezzjonijiet gol-muskoli ohra, il-vac¢in ghandu jinghata b’attenzjoni f’individwi li jkunu ged
jircievu terapija kontra il-koagulazzjoni tad-demm jew dawk bi trombocitopenija jew xi disturb fil-
koagulazzjoni (bhal emofilja) ghax f"dawn l-individwi jistghu jsehhu fsada jew tbengil wara ghoti gol-
muskoli.
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Individwi immunokompromessi

L-effikacja u s-sigurta tal-vac¢in ma gewx evalwati " individwi immunokompromessi, inkluzi dawk li
jkunu ged jir¢ievu terapija immunosoppressiva. L-effika¢ja ta’ Comirnaty tista’ tkun inqas f’individwi
immunokompromessi.

Tul ta’ Zmien tal-protezzjoni
It-tul ta’ zmien tal-protezzjoni moghti mill-va¢¢in mhux maghruf peress li ghadu qed jigi determinat
minn provi klini¢i li ghaddejjin.

Limitazzjonijiet tal-effettivita tal-vaccin
Bhal kull vac¢in, it-tilgima b’Comirnaty tista’ ma jipprotegix lil kull minn jir¢ievi l-vac¢in. L-
individwi jistghu ma jkunux protetti kompletament sa 7 ijiem wara t-tilgima taghhom.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.

L-ghoti ta’ Comirnaty flimkien ma’ tilgim iehor ma giex studjat.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Comirnaty 3 mikrogrammi/doza koncentrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni mhuwiex mahsub ghal
individwi li ghandhom eta ta’ aktar minn 5 snin.

Ghal dettalji dwar 1-uzu f’individwi b’eta ta’ aktar minn 5 snin, jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju
tal-Karatteristici tal-Prodott ghal formulazzjonijiet ohra.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Comirnaty m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq vetturi, issuq rota,
u thaddem magni. Madankollu, uhud mill-effetti msemmija taht is-sezzjoni 4.8 jistghu jaffettwaw il-
hila biex issuq vetturi, issuq rota, jew thaddem magni b’mod temporanju.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Trabi b’etd minn 6 xhur sa 23 xahar — wara 3 dozi

F’analizi ta’ Studju 3 (Fazi 2/3), 2 176 tarbija (1 458 Comirnaty 3 mcg u 718 placebo) kellhom eta
minn 6 xhur sa 23 xahar. Abbazi ta’ data fil-perjodu ta’ segwitu blinded ikkontrollat bi placebo sad-
data meta wagqfet tingabar id-data tat-28 ta’ Frar 2023, 720 tarbija b’eta minn 6 xhur sa 23 xahar li
rcevew Kors primarju ta’ 3 dozi (483 Comirnaty 3 mcg u 237 placebo) gew segwiti ghal medjan ta’
1.7 xhur wara t-tielet doza.

L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi trabi b’eta minn 6 xhur sa 23 xahar li rcevew kwalunkwe
doza tal-kors primarju kienu jinkludu irritabilita (> 60%), hedla ta’ nghas (> 40%), tnaqqis fl-aptit
(> 30%), sensittivita fis-sit tal-injezzjoni (> 20%), hmura fis-sit tal-injezzjoni u deni (> 10%).

Tfal b’eta minn sentejn sa 4 snin — wara 3 dozi

F’analizi ta’ Studju 3 (Fazi 2/3), 3 541 tifel u tifla (2 368 Comirnaty 3 mcg u 1 173 placebo) kellhom
eta minn sentejn sa 4 snin. Abbazi ta’ data fil-perjodu ta’ segwitu blinded ikkontrollat bi placebo sad-
data meta waqfet tingabar id-data tat-28 ta’ Frar 2023, 1 268 tifel u tifla b’eta minn sentejn sa 4 snin li
rc¢evew Kors primarju ta’ 3 dozi (863 Comirnaty 3 mcg u 405 placebo) gew segwiti ghal medjan ta’
2.2 xhur wara t-tielet doza.
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L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi tfal b’eta minn sentejn sa 4 snin 1i rcevew kwalunkwe doza
tal-kors primarju kienu jinkludu ugigh fis-sit tal-injezzjoni u gheja kbira (> 40%), hmura fis-sit tal-
injezzjoni u deni (> 10%).

Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) — wara 2 dozi
Fi Studju 3, total ta’ 3 109 tifel u tifla b’eta minn 5 snin sa 11-il sena ircevew mill-inqas doza wahda
ta’ Comirnaty 10 mcg u total ta’ 1 538 tifel u tifla b’eta minn 5 snin sa 11-il sena ircevew placebo. Fiz-
zmien tal-analizi ta’ Studju 3 Fazi 2/3 b’data sa meta waqfet tingabar id-data tal-20 ta’ Mejju 2022,

2 206 (1 481 Comirnaty 10 mcg u 725 placebo) tifel u tifla gew segwiti ghal > 4 xhur wara t-tieni doza
fil-perjodu ta’ segwitu blinded ikkontrollat bil-placebo. L-evalwazzjoni tas-sigurta fi Studju 3 ghadha
ghaddejja.

II-profil tas-sigurta globali ta’ Comirnaty f’partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena kien simili ghal
dak osservat f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar. L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi tfal
b’etd minn 5 snin sa 11-il sena li r¢evew 2 dozi kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 80%), gheja kbira
(> 50%), ugigh ta’ ras (> 30%), hmura u nefha fis-sit tal-injezzjoni (> 20%), ugigh fil-muskoli, tkexKkix
ta’ bard, u dijarea (> 10%).

Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) — wara doza
booster

F’subsett minn Studju 3, total ta’ 2 408 itfal b’etd minn 5 snin sa 11-il sena rcevew doza booster ta’
Comirnaty 10 mcg mill-ingas 5 xhur (medda ta’ bejn 5.3 u 19.4 xhur) wara li temmew is-serje
primarja. L-analizi tas-subsett ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 3 hija bbazata fuq data sad-data meta wagfet
tingabar id-data tat-28 ta’ Frar 2023 (hin medjan ta’ segwitu ta’ 6.4 xhur).

I1-profil tas-sigurta globali ghad-doza booster kien simili ghal dak osservat wara 1-kors primarju. L-
aktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena wara d-doza booster kienu
wgigh fis-sit tal-injezzjoni (> 60%), gheja kbira (> 30%), ugigh ta’ ras (> 20%), ugigh fil-muskoli,
tkexkix ta’ bard, hmura u nefha fis-sit tal-injezzjoni (> 10%).

Adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena — wara 2 dozi

F’analizi ta’ segwitu tas-sigurta fit-tul fi Studju 2, 2 260 adolexxenti (1 131 Comirnaty u

1 129 placebo) kellhom eta minn 12 sa 15-il sena. Minn dawn, 1 559 adolexxenti (786 Comirnaty u
773 placebo) gew segwiti ghal > 4 xhur wara t-tieni doza.

I1-profil tas-sigurta globali ta’ Comirnaty f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena kien simili ghal
dak osservat f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti
f’adolexxenti b’etd minn 12 sa 15-il sena li rcevew 2 dozi kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 90%),
gheja kbira u ugigh ta’ ras (> 70%), ugigh fil-muskoli u tkexkix ta’ bard (> 40%), artralgja u deni
(> 20%).

Partecipanti b eta ta’ 16-il sena jew aktar — wara 2 dozi

Fi Studju 2, total ta’ 22 026 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew mill-inqas doza wahda
ta’ Comirnaty 30 mcg u total ta’ 22 021 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew placebo
(inkluzi 138 u 145 adolexxenti b’eta ta’ 16 u 17-il sena fil-gruppi tal-va¢¢in u tal-placebo,
rispettivament). Total ta’ 20 519 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew 2 dozi ta’
Comirnaty.

Fiz-zmien tal-analizi ta’ Studju 2 b’data meta wagqfet tingabar id-data tat-13 ta’ Marzu 2021 ghall-
perjodu ta’ segwitu kkontrollat bil-placebo li fih il-partec¢ipanti ma kinux jafu liema sustanza qed
tinghata sad-dati li fihom il-partecipanti saru jafu liema sustanza kienet qed tinghata, total ta’ 25 651
(58.2%) partecipant (13 031 Comirnaty u 12 620 placebo) b’eta ta’ 16-il sena u aktar gew segwiti ghal
> 4 xhur wara t-tieni doza. Dan inkluda total ta’ 15 111-il partecipant (7 704 Comirnaty u 7 407
placebo) b’eta minn 16 sa 55 sena u total ta’ 10 540 (5 327 Comirnaty u 5 213 placebo) partecipant
b’eta ta’ 56 sena jew aktar.
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L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti f*partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li rcevew 2 dozi
kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 50%), ugigh fil-
muskoli (> 40%), tkexkix ta’ bard (> 30%), ugigh fil-gogi (> 20%), deni u nefha fis-sit tal-injezzjoni
(> 10%) u generalment kienu hfief jew moderati fl-intensita u ghaddew fi ftit jiem wara t-tilgima.
Frekwenza kemmxejn aktar baxxa ta’ avvenimenti ta’ reattogenicita kienet asso¢jata ma’ eta akbar.

II-profil tas-sigurta f’545 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li rcevew Comirnaty, li kienu
seropozittivi ghal SARS-CoV-2 fil-linja bazi, kien simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni generali.

Partecipanti b’eta minn 12-il sena ’l fug — wara doza booster

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta’ 306 adulti b’eta minn 18 sa 55 sena li temmew il-
kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta’ Comirnaty madwar 6 xhur (firxa ta’
4.8 sa 8.0 xhur) wara li r¢cevew Doza 2. B’mod globali, il-partecipanti li r¢cevew doza booster, kellhom
zmien medjan ta’ segwitu ta’ 8.3 xhur (firxa 1.1 sa 8.5 xhur) u 301 partecipant kienu gew segwiti ghal
> 6 xhur wara d-doza booster sad-data ta’ meta waqfu jigu segwiti (22 ta’ Novembru 2021).

II-profil tas-sigurta globali ghad-doza booster kien simili ghal dak osservat wara 2 dozi. L-aktar
reazzjonijiet avversi frekwenti f*partecipanti b’eta minn 18 sa 55 sena kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni
(> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 40%), ugigh fil-muskoli (> 30%), tkexkix ta’ bard u
artralgja (> 20%).

Fi Studju 4, studju kkontrollat bi placebo dwar il-booster, parte¢ipanti b’eta minn 16-il sena ’l fuq
reklutati minn Studju 2 ir¢cevew doza booster ta’ Comirnaty (5 081 partecipant), jew placebo

(5 044 partecipant) mill-ingas 6 xhur wara t-tieni doza ta’ Comirnaty. B’mod globali, il-partec¢ipanti li
rcevew doza booster, kellhom zmien medjan ta’ segwitu ta’ 2.8 xhur (firxa 0.3 sa 7.5 xhur) wara d-
doza booster fil-perjodu ta’ segwitu blinded ikkontrollat bil-placebo sad-data ta’ meta waqfu jigu
segwiti (8 ta” Frar 2022). Minn dawn, 1 281 partecipant (895 Comirnaty u 386 placebo) gew segwiti
ghal > 4 xhur wara d-doza booster ta’ Comirnaty. Ma gewx identifikati reazzjonijiet avversi godda ta’
Comirnaty.

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta’ 825 adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena li
temmew il-kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta’ Comirnaty madwar

11.2 xhur (firxa ta’ 6.3 sa 20.1 xahar) wara li rcevew Doza 2. B’mod globali, il-partec¢ipanti li rcevew
doza booster, kellhom zmien medjan ta’ segwitu ta’ 9.5 xhur (firxa 1.5 sa 10.7 xhur) abbazi ta’ data
sad-data ta’ meta waqfu jigu segwiti (3 ta’ Novembru 2022). Ma gewx identifikati reazzjonijiet
avversi godda ta’ Comirnaty.

Doza booster wara tilgim primarju b’vacéin iehor awtorizzat ghal COVID-19

F’5 studji indipendenti dwar l-uzu ta’ doza booster ta” Comirnaty f’individwi li kienu lestew it-tilgim
primarju b’vacc¢in iehor awtorizzat ghall-COVID-19 (doza booster eterologa), ma gew identifikati 1-
ebda problemi ta’ sigurta godda (ara sezzjoni 5.1).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi minn studji klini¢i u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq
f'individwi b’eta ta’ 6 xhur jew aktar

Reazzjonijiet avversi osservati waqt studji klini¢i huma elenkati hawn taht skont il-kategoriji ta’
frekwenza 1i gejjin: Komuni hafna (> 1/10), Komuni (> 1/100 sa < 1/10), Mhux komuni (> 1/1 000 sa
< 1/100), Rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), Rari hafna (< 1/10 000), Mhux maghruf (ma tistax tittiched
stima mid-data disponibbli).
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Tabellal. Reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i b’Comirnaty u mill-esperjenza ta’ wara t-
tqeghid fis-suq f’individwi b’eta ta’ 6 xhur jew aktar

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi Frekwenza Reazzjonijiet avversi

Disturbi tad-demm u tas-sistema Komuni Limfadenopatija®

limfatika

Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita eCcessiva

(ez. raxx', hakk, urtikarja, angjoedima®)

Mhux maghrufa Anafilassi

Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux komuni Tnaqgis fl-aptit

nutrizzjoni

Disturbi psikjatri¢i Komuni hafna IrritabilitaX
Mhux komuni Insomnja

Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Ugigh ta’ ras; hedla ta’ nghas
Mhux komuni Sturdament?; letargija
Rari Paralisi akuta periferali fil-wicc®
Mhux maghrufa | Parestesija’; ipoestesija

Disturbi kardijaci Rari hafna Mijokardite; perikardite®

Disturbi gastrointestinali

Komuni hafna

Dijarea®

Komuni

Dardir; rimettard

fis-sider

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Mhux komuni Gharaq eccessiv; gharaq matul il-lejl
taht il-gilda Mhux maghrufa Eritema multiforme*

Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat- Komuni hafna Ugigh fil-gogi; ugigh fil-muskoli
tessuti konnettivi Mhux komuni Ugigh fl-estremitajiet®

Disturbi fis-sistema riproduttiva u Mhux maghrufa Emorragija mestrwali qawwija'

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna

Ugigh fis-sit tal-injezzjoni; sensittivita
fis-sit tal-injezzjoni®; gheja kbira;
tkexkix ta’ bard; denif; nefha fis-sit tal-
injezzjoni

Komuni Hmura fis-sit tal-injezzjoni"

Mhux komuni Astenja; telga tal-gisem minghajr sinjali
jew sintomi ta’ mard; hakk fis-sit tal-
injezzjoni

Mhux maghrufa Netha estensiva fid-driegh li fih inghata

I-va¢ein®; nefha fil-wiced

a.  F’partecipanti b’eta ta’ 5 snin jew aktar, kienet irrappurtata frekwenza oghla ta’ limfadenopatija wara doza
booster (< 2.8%) milli wara d-dozi primarji (< 0.9%) tal-vac¢in.

b. ll-kategorija tal-frekwenza ghall-angjoedima kienet rari.

c.  Matul il-perjodu ta’ segwitu tas-sigurta tal-prova klinika sal-14 ta’ Novembru 2020, giet irrappurtata
paralisi akuta periferali fil-wic¢ (jew palsy) minn erba’ partecipanti fil-grupp tat-Vaccin tal-mRNA tal-
COVID-19. Il-bidu tal-paralisi fil-wic¢ kien Jum 37 wara I-ewwel Doza (il-parte¢ipant ma réeviex it-tieni
Doza) u Jiem 3, 9, u 48 wara t-tieni Doza. Ma gie rrappurtat I-ebda kaz ta’ paralisi akuta periferali fil-wic¢

(jew palsy) fil-grupp tal-placebo.

d. Reazzjoni avversa determinata wara t-tqeghid fis-suq.

e.  Jirreferi ghad-driegh li fih inghata l-vaccin.

f.  Frekwenza oghla ta’ deni kienet osservata wara t-tieni doza meta mqabbel mal-ewwel doza.

g.  Giet irrappurtata nefha fil-wi¢¢ fpersuni bi storja ta” injezzjonijiet ta’ filler dermali li nghataw il-vacéin fil-

fazi ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

h.  Hmura fis-sit tal-injezzjoni sehhet bi frekwenza oghla (komuni hafna) f’partecipanti b’eta minn 6 xhur sa

11-il sena.

i. ll-kategorija tal-frekwenza ghal raxx kienet komuni f’partecipanti b’eta minn 6 xhur sa 23 xahar.
j-  ll-kategorija tal-frekwenza ghal tnaqqis fl-aptit kienet komuni hafna f’partecipanti b’etd minn 6 xhur sa

23 xahar.

k. Irritabilita, sensittivita fis-sit tal-injezzjoni, u hedla ta’ nghas jappartjenu ghall-partecipanti b’eta minn

6 xhur sa 23 xahar.

. Hafha mill-kazijiet dehru li ma kinux serji u kienu ta’ natura temporanja.

47



Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Mijokardite u perikardite
1z-zieda fir-riskju ta’ mijokardite wara t-tilgim b’Comirnaty hija l-oghla f’irgiel izghar (ara sezzjoni
4.4).

Zewg studji farmakoepidemjologi¢i Ewropej kbar stmaw ir-riskju ec¢éessiv f'irgiel izghar wara t-tieni
doza ta’ Comirnaty. Studju wiched wera li f’perjodu ta’ sebat ijiem wara t-tieni doza kien hemm
madwar 0.265 (95 % CI 0.255 - 0.275) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn it-12 u d-29 sena
ghal kull 10 000 meta mqgabbla ma’ persuni mhux esposti. Fi studju iehor, f’perjodu ta’ 28 jum wara t-
tieni doza kien hemm 0.56 (95 % CI1 0.37 - 0.74) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn is-16 u
I-24 sena ghal kull 10 000 meta mgabbla ma’ persuni mhux esposti.

Data limitata tindika li r-riskju ta’ mijokardite u perikardite wara t-tilgim b’Comirnaty fi tfal b’eta
minn 5 snin sa 11-il sena jidher li huwa aktar baxx milli fl-etajiet ta’ 12-il sena sa 17-il sena.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendix V u jinkludu I-
lott/numru tal-lott jekk disponibbli.

4.9 Doza ectessiva

Data ta’ doza eccessiva hija disponibbli minn 52 parte¢ipant fl-istudju inkluzi fil-prova klinika li
minhabba zball fid-dilwizzjoni rcevew 58 mikrogramma ta’ Comirnaty. Ir-ricevituri tal-va¢¢in ma
rrappurtawx zieda fir-reattogenicita jew fir-reazzjonijiet avversi.

F’kaz ta’ doza eccessiva, huma rakkomandati monitoragg tal-funzjonijiet vitali u trattament
sintomatiku possibbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: va¢¢ini, vac¢ini virali, Kodi¢i ATC: JO7TBNO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

IlI-messenger RNA b’nucleoside modifikat fComirnaty hija fformulata f’nanoparticelli ta’ lipidi, li
jippermettu t-twassil ta” RNA i ma tirreplikax f*¢elluli ospiti biex issir espressjoni diretta temporanja
tal-antigen ta’ SARS-CoV-2 S. L-mRNA tikkodifika ghal S ta’ tul shih ankrat fil-membrana, b’zewg
mutazzjonijiet tal-punt (point mutations) gewwa l-helix ¢entrali. Mutazzjoni ta’ dawn iz-zewg acidi
amminic¢i ghal proline issakkar lil S f’konformazzjoni ta’ prefuzjoni antigenikament preferuta. It-
vacc¢in iwassal kemm ghal antikorp newtralizzanti kif ukoll ghal risponsi immunitarji ¢ellulari ghall-
antigen spike (S), 1i jistghu jikkontribwixxu ghall-protezzjoni kontra I-COVID-19.

Effikacja

Studju 2 huwa studju b’aktar minn ¢entru wiehed, multinazzjonali, ta’ Fazi 1/2/3, randomised,
ikkontrollat bil-placebo, biex tinstab id-doza t-tajba (dose-finding) li fih l-osservaturi ma kinux jafu
x’doza nghatat (observer-blind), biex jintghazlu il-kandidati ghall-vac¢in u dwar 1-effikacja,
f’partecipanti b’eta ta’ 12-il sena jew aktar. Ir-randomisation kienet stratifikata skont I-eta: 12 sa 15-il
sena, 16 sa 55 sena, jew 56 sena u aktar, b’minimu ta’ 40% tal-partecipanti fil-grupp ta’ > 56 sena. L-
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istudju eskluda partecipanti li kienu immunokompromessi u dawk li kellhom dijanjosi klinika jew
mikrobijologika precedenti tal-COVID-19. Partecipanti b’mard stabbli ezistenti minn qabel, definit
bhala mard li ma jehtiegx bidla sinifikanti fit-terapija jew dhul l-isptar ghall-aggravar tal-marda matul
is-6 gimghat qabel ir-registrazzjoni, gew inkluzi, bhalma kienu inkluzi parte¢ipanti b’infezzjoni stabbli
maghrufa bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV, human immunodeficiency virus), il-virus tal-
epatite C (HCV, hepatitis C virus) jew il-virus tal-epatite B (HBV, hepatitis B virus).

Effikacja f partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar —wara 2 dozi

Fil-porzjon ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 2, abbazi ta’ data akkumulata sal-14 ta” Novembru 2020, madwar
44 000 partecipant gew randomised b’mod ugwali u kellhom jir¢ievu 2 dozi tal-Vac¢in tal-mRNA tal-
COVID-19 jew placebo. L-analizi tal-effikacja inkludew partecipanti li rcevew it-tieni tilgima
taghhom fi zmien 19 sa 42 jum wara l-ewwel tilgima taghhom. Il-maggoranza (93.1%) tal-persuni li
réevew il-vac¢in ir¢evew it-tieni doza minn 19-il jum sa 23 jum wara l-ewwel Doza. ll-partecipanti
huma ppjanati li jigu segwiti sa 24 xahar wara Doza 2, ghall-valutazzjonijiet tas-sigurta u I-effikacja
kontra I-COVID-19. Fl-istudju Kliniku, il-partecipanti kienu mehtiega josservaw intervall minimu ta’
14-il jum gabel u wara I-ghoti tal-va¢¢in tal-influwenza sabiex jir¢ievu jew placebo jew il-Vaccin tal-
MRNA tal-COVID-19. Fl-istudju kliniku, il-partecipanti kienu mehtiega josservaw intervall minimu
ta’ 60 jum gabel jew wara li r¢evew prodotti tad-demm/tal-plazma jew immunoglobulini matul u sa
tmiem l-istudju sabiex jir¢ievu jew placebo jew il-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19.

Il-popolazzjoni ghall-analizi tal-punt finali primarju tal-effikacja kienet tinkludi 36 621 partecipant
b’eta ta’ 12-il sena jew aktar (18 242 fil-grupp tat-Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 18 379 fil-
grupp tal-placebo) li ma kellhomx evidenza ta’ infezzjoni precedenti bis-SARS-CoV-2 sa 7 ijiem wara
t-tieni doza. Barra minn hekk, 134 partecipant kellhom eta ta’ bejn 16 u 17-il sena (66 fil-grupp tat-
Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 68 fil-grupp tal-placebo) u 1 616-il partecipant kellhom eta ta’

75 sena jew aktar (804 fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 u 812 fil-grupp tal-placebo).

Fiz-zmien tal-analizi primarja tal-effikacja, il-partecipanti kienu gew segwiti ghal COVID-19
sintomatika ghal total ta’ 2 214-il sena ta’ persuna (person-years) ghall-Vac¢¢in tal-mRNA tal-COVID-
19 u ghal total ta’ 2 222 sena ta’ persuna fil-grupp tal-placebo.

Ma kien hemm |-ebda differenza klinika sinifikanti fl-effikacja globali tal-vac¢in f*partecipanti li
kienu f’riskju ta” COVID-19 severa inkluzi dawk b’komorbidita wahda jew aktar 1i jzidu r-riskju ta’
COVID-19 severa (ez. azzma, indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) ta’ > 30 kg/m?, mard
kroniku tal-pulmun, dijabete mellitus, pressjoni gholja).

L-informazzjoni dwar l-effikacja tat-tilqima hija pprezentata fit-Tabella 2.
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Tabella 2. Effikaé¢ja tal-vaééin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partec¢ipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni
gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikacja
(7 ijiem)

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza f’parte¢ipanti minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2*
Tilgima tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Kaz Kaz
n1P n1® Effikaéja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n29) sorveljanza® (n2%) (Cl ta’ 95%)°
Il-partecipanti kollha 8 162 95.0
2.214 (17 411) 2.222 (17 511) (90.0, 97.9)
16 sa 64 sena 7 143 95.1
1.706 (13 549) 1.710 (13 618) (89.6, 98.1)
65 sena jew aktar 1 19 94.7
0.508 (3 848) 0.511 (3 880) (66.7, 99.9)
65 sa 74 sena 1 14 92.9
0.406 (3074) 0.406 (3 095) (53.1, 99.8)
75 sena jew aktar 0 5 100.0
0.102 (774) 0.106 (785) (-13.1, 100.0)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction

(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 [*Definizzjoni tal-kaz: (mill-ingas 1 minn)

deni, soghla gdida jew li marret ghall-aghar, qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar, tkexkix ta’ bard, ugigh

fil-muskoli gdid jew li mar ghall-aghar, telf gdid ta’ toghma jew xamm, ugigh fil-grizmejn, dijarea jew rimettar.]

* Partecipanti li ma kellhom 1-ebda evidenza serologika jew virologika (qabel 7 ijiem wara li r¢cevew l-ahhar

doza) ta’ infezzjoni precedenti ta’” SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi ghall-antikorp li jorbot N (N-binding

antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz ta’ testijiet ta’ amplifikazzjoni ta’ acidi
nuklejici (NAAT, nucleic acid amplification tests) [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom

NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi kwalunkwe vista mhux skedata qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza

kienu inkluzi fl-analizi.

N = Numru ta’ parte¢ipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ parte¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

c. Zmien totali ta’ sorveljanza f’1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-partecipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta” kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikac¢ja tal-va¢¢in huwa derivat
abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza. CI mhux aggustat ghall-
multipli¢ita.

o

L-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mqabbla ma’ placebo kienet ta’ 94.6% (intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% ta’ 89.6% sa 97.6%) f’partecipanti b’eta minn 16-il sena ’1 fuq bi jew minghajr evidenza ta’
infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, analizi tas-sottogrupp tal-punt finali primarju tal-effikacja wrew stimi tal-punt tal-
effikacja simili bejn is-sessi, gruppi etnici, u partecipanti b’komorbiditajiet medic¢i asso¢jati ma’ riskju
gholi ta” COVID-19 severa.

Analizi aggornata tal-effikacja twettqet b’kazijiet addizzjonali kkonfermati ta” COVID-19 akkumulati
wagt segwitu kkontrollat bil-placebo li fih il-partecipanti ma kinux jafu liema sustanza ged tinghata, li
tirrapprezenta sa 6 Xhur wara t-tieni Doza fil-popolazzjoni tal-effikacja.

L-informazzjoni aggornata dwar l-effikacja tal-vaccin hija pprezentata fit-Tabella 3.
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Tabella 3. Effika¢ja tal-vacéin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partecipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni ta’
SARS-CoV-2* precedenti qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet
tigi evalwata ghall-effika¢ja (7 ijiem) matul il-perjodu ta’ segwitu kkontrollat bil-

placebo
Vaééin tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Kaz Kaz
n1P n1® Effikaéja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n29) sorveljanza® (n2%) (Cl® ta’ 95%)
Il-partecipanti kollhaf 77 850 91.3
6.247 (20 712) 6.003 (20 713) (89.0, 93.2)
16 sa 64 sena 70 710 90.6
4.859 (15 519) 4.654 (15 515) (87.9,92.7)
65 sena jew aktar 7 124 945
1.233 (4 192) 1.202 (4 226) (88.3, 97.8)
65 sa 74 sena 6 98 94.1
0.994 (3 350) 0.966 (3 379) (86.6, 97.9)
75 sena jew aktar 1 26 96.2
0.239 (842) 0.237 (847) (76.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiched konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm,; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).
Partec¢ipanti 1i ma kellhom 1-ebda evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi
ghall-antikorp li jorbot N (N-binding antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz
ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi
kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza kienu inkluzi fl-analizi.

a. N =Numru ta’ partecipanti fil-grupp specifikat.

b. nl=Numru ta’ partec¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza 1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f*kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta’ kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vaccin huwa
derivat abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

f. Inkluzi kazijiet ikkonfermati f’partecipanti ta’ etd minn 12 sa 15-il sena: O fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-
COVID-19; 16 fil-grupp tal-placebo.

Fl-analizi aggornata tal-effikacja, 1-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-
ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mgabbla mal-placebo kienet ta’
91.1% (Cl ta” 95% ta’ 88.8% sa 93.0%) fil-perjodu meta I-varjanti Wuhan/tat-tip Selvagg u Alpha
kienu r-razez predominanti li kienu ged jiccirkolaw f’partecipanti fil-popolazzjoni li setghet tigi
evalwata ghall-effikacja bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, l-analizi aggornata tal-effikacja skont is-sottogrupp urew stimi tal-punti tal-effikacja
simili bejn is-sessi, il-gruppi etnici, il-geografija u l-partecipanti b’komorbiditajiet medici u obezita
assocjati ma’ riskju gholi ta’ COVID-19 sever.

Effikacja kontra COVID-19 severa
Analizi aggornata tal-effikacja tal-punti finali sekondarji tal-effika¢ja appoggjat il-beneficcju tal-
Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni ta’ COVID-19 severa.

Mit-13 ta’ Marzu 2021, l-effikacja tal-vac¢in kontra COVID-19 severa hija pprezentata biss ghall-
partecipanti bi jew minghajr infezzjoni prec¢edenti ta” SARS-CoV-2 (Tabella 4) peress li I-ghadd ta’
kazijiet ta’ COVID-19 f’partecipanti minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 kien I-istess bhal
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dak f’partecipanti bi jew minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 kemm fil-grupp tal-Vac¢in
tal-mRNA tal-COVID-19 kif ukoll fil-grupp tal-placebo.

Tabella 4. Effika¢ja tal-vaé¢éin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 severa f’partecipanti bi
jew minghajr infezzjoni prec¢edenti ta> SARS-CoV-2 abbazi tal-Food and Drug
Administration (FDA)* wara l-ewwel Doza jew minn 7 ijiem wara t-tieni Doza fil-
perjodu ta’ segwitu kkontrollat bi placebo

Kazijiet bil-Vac¢¢in tal-
MRNA tal-COVID-19 | Kaizijiet bil-Plaéebo
nl? n1? Effikacja tal-vaccin
Zmien ta’ sorveljanza | Zmien ta’ sorveljanza %
(n2°) (n2°) (Cl ta’ 95%°)
1 30 96.7
Wara I-ewwel Dozat 8.439¢ (22 505) 8.288¢ (22 435) (80.3, 99.9)
1 21 95.3
7 ijiem wara t-tieni Dozal|  6.5229 (21 649) 6.404¢ (21 730) (70.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

* Mard sever bil-COVID-19 kif definit mill-FDA huwa COVID-19 ikkonfermata u I-prezenza ta’ mill-ingas 1

minn dawn li gejjin:

o  Sinjali klini¢i waqt il-mistrieh 1i jindikaw mard sistemiku sever (rata respiratorja ta’ > 30 nifs kull
minuta, rata ta’ tahbit tal-qalb ta’ > 125 tahbita kull minuta, saturazzjoni ta’ ossignu ta’ < 93% fuq l-arja
tal-kamra fil-livell tal-bahar, jew proporzjon ta’ pressjoni parzjali ta’ ossignu fl-arterji ghal ossignu
mehud ’il gewwa frazzjonali < 300 mm Hg);

o Insuffi¢jenza respiratorja [definita bhala 1-htiega ta’ ossignu bi fluss gholi, ventilazzjoni mhux invaziva,
ventilazzjoni mekkanika jew ossigenazzjoni ekstrakorporali b’membrana (ECMO, Extracorporeal
Membrane Oxygenation)];

e Evidenza ta’ xokk (pressjoni sistolika tad-demm < 90 mm Hg, pressjoni dijastolika tad-demm
< 60 mm Hg, jew htiega ta’ vasopressors);

o Disfunzjoni akuta sinifikanti tal-kliewi, tal-fwied jew newrologika;

e Dhul t-Tagsima ta’ Kura Intensiva;

e Mewt.

a. nl =Numru ta’ partecipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

b. n2=Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

c. L-intervall ta’ kunfidenza (Cl, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vac¢cin huwa derivat
abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

d. L-effikacja evalwata abbazi tal-popolazzjoni tal-effikac¢ja kollha disponibbli (intenzjoni li tigi ttrattata
modifikata) tal-ewwel Doza li kienet tinkludi I-partecipanti randomised kollha li réevew mill-inqas doza
wahda tal-intervent tal-istudju.

e. Zmien totali ta’ sorveljanza "1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha fkull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
mill-ewwel Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

f. L-effikacja evalwata abbazi tal-popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikac¢ja (7 ijiem) li nkludiet il-
partecipanti eligibbli randomised kollha maghzula li jir¢ievu d-doza(i) kollha tal-intervent tal-istudju kif
randomised fil-perjodu definit minn gabel, li m’ghandhom I-ebda devjazzjoni importanti ohra tal-protokoll kif
determinat mit-tabib.

g. Zmien totali ta’ sorveljanza 1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-partecipanti kollha ’kull

grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zzmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.
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Effikacja u immunogenicita f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena —wara 2 dozi

F’analizi inizjali ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena (li tirrapprezenta Zmien ta’
segwitu medjan ta’ > xahrejn wara d-Doza 2) minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn qgabel, ma kien
hemm l-ebda kaz 1 005 partecipanti li récevew il-vac¢in u 16-il kaz minn 978 li r¢cevew placebo. L-
istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 75.3, 100.0). F’partecipanti
bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gabel kien hemm 0 kazijiet fl-1 119 li récevew il-va¢cin u
18-il kaz f1-1 110 partecipanti li réevew placebo. Dan jindika wkoll li 1-istima tal-punt ghall-effikacja
hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 78.1, 100.0).

Gew imwettqa analizijiet tal-effikacja aggornati b’aktar kazijiet ta> COVID-19 ikkonfermat
akkumulati matul is-segwitu kkontrollat bil-placebo u blinded, li jirrapprezentaw sa 6 xhur wara d-
Doza 2 fil-popolazzjoni tal-effikacja.

Fl-analizi tal-effikacja aggornata ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’etd minn 12 sa 15-il sena minghajr
evidenza ta’ infezzjoni minn gabel, ma kien hemm Il-ebda kaz f1 057 partecipant li réevew il-vaccin u
kien hemm 28 kaz mill-1 030 li r¢evew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effikac¢ja hija 100%
(intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 86.8, 100.0) fil-perjodu meta I-varjant Alpha kien ir-razza
predominanti li kienet ged ticcirkola. F’partecipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn
gabel kien hemm 0 kazijiet fl-1 119 li r¢evew il-vaccin u 30 kaz fil-1 109 partecipanti li réevew il-
placebo. Dan jindika wkoll li 1-istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’
95% 87.5, 100.0).

Fi studju 2, analizi tat-titri newtralizzanti ta’ SARS-CoV-2 xahar wara d-Doza 2 twettget f’sottogrupp
ta’ partecipanti maghzula b’mod kazwali 1i ma kellhom l-ebda evidenza serologika jew virologika ta’
infezzjoni ta’ SARS CoV-2 fil-passat sa xahar wara d-Doza 2, li gabblet ir-rispons f’adolexxenti b’eta
minn 12 sa 15-il sena (n = 190) ma’ partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena (n = 170).

Il-proporzjon tat-titri medji geometri¢i (GMT, geometric mean titres) fil-grupp ta’ etad minn 12 sa 15-il
sena meta mgabbel mal-grupp ta’ eta minn 16 sa 25 sena kien ta’ 1.76, b’CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat
ta’ 1.47 sa 2.10. Ghalhekk, il-kriterju ta’ nugqas ta’ inferjorita ta’ 1.5 darbiet intlahaq hekk kif il-limitu
I-baxx ta’ CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat ghall-proporzjon medju geometriku [GMR, geometric mean
ratio] kien ta’ > 0.67.

Effikacja u immunogenicita fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-i/ sena (jigifieri b ’eta minn 5 snin sa ingas
minn 12-il sena) — wara 2 dozi

Studju 3 huwa studju ta’ Fazi 1/2/3 li jinkludi porzjon open-label biex tinstab id-doza t-tajba tal-vaccin
(Fazi 1) u porzjon dwar l-effikacja b’aktar minn ¢entru wiehed, multinazzjonali, randomised,
ikkontrollat b’soluzzjoni ta’ ilma bil-melh bhala placebo, li fih l-osservaturi ma kinux jafu x’doza
nghatat (observer-blind), (Fazi 2/3) li rregistra partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena. II-
maggoranza (94.4%) tal-persuni randomised li réevew il-vaccin ircevew it-tieni doza minn 19-il jum
sa 23 jum wara l-ewwel Doza.

L-ewwel rizultati deskrittivi tal-effikacja tal-vaccin fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 huma pprezentati fit-Tabella 5. F’partecipanti
b’evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 ma kien osservat I-ebda kaz ta’ COVID-19, la
fil-grupp tal-vac¢¢in u langas fil-grupp tal-placebo.
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Tabella 5. Effika¢ja tal-vaééin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza: Minghajr evidenza ta’ infezzjoni qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza — Fazi 2/3 —
Popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effika¢ja maghmula minn tfal b’eta minn
5 snin sa 11-il sena

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza fi tfal b’eta minn 5 snin sa
11-il sena minghajr evidenza ta’ infezzjoni pre¢edenti ta’ SARS-CoV-2*
Vagécin tal-mRNA tal-
COVID-19
10 mcg/doza Placebo
N2=1 305 N2=663
Kazijiet Kazijiet
n1iP n1iP Effika¢ja tal-
Zmien ta’ sorveljanza® | Zmien ta’ sorveljanza® vaééin %
(n2% (n29) (Cl ta’ 95%)
Tfal b’etd minn 5 sninsa | 3 16 90.7
11-il sena 0.322 (1 273) 0.159 (637) (67.7, 98.3)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

*  Partecipanti li ma kellhom l-ebda evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi
ghall-antikorp li jorbot N (N-binding antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz
ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi
kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza kienu inkluzi fl-analizi.

a. N =Numru ta’ partecipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ partecipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

c.  Zmien totali ta’ sorveljanza f’1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2=Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

=

Giet imwettqa analizi tal-effikacja specifikata minn qabel immexxija minn ipotezi b’aktar kazijiet ta’
COVID-19 ikkonfermati akkumulati matul is-segwitu kkontrollat bil-placebo u blinded, li
jirrapprezenta sa 6 Xhur wara d-Doza 2 fil-popolazzjoni tal-effikacja.

Fl-analizi tal-effikacja ta’ Studju 3 fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena minghajr evidenza ta’
infezzjoni minn gabel, kien hemm 10 kazijiet 2 703 partecipanti li rcevew il-vaccin u 42 kaz mill-

1 348 li rcevew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effikacja hija 88.2% (intervall ta’ kunfidenza ta’
95% 76.2, 94.7) fil-perjodu meta I-varjant Delta kien ir-razza predominanti li kienet ged ticcirkola.
F’partecipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gabel kien hemm 12-il kaz fit-3 018 li
rcevew il-vac¢in u 42 kaz f1-1 511-il partecipant li r¢cevew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effikacja
hija 85.7% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 72.4, 93.2).

Fi Studju 3, analizi tat-titri newtralizzanti ta’ 50% (NT50, 50% neutralising titres) ta’ SARS-CoV-2
xahar wara t-tieni Doza f’sottogrupp ta’ partecipanti maghzula b’mod kazwali wriet effettivita
permezz ta’ immunobridging tar-risponsi immunitarji li gabblet tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena
(jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) fil-parti ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 3 ma’ parte¢ipanti
b’eta minn 16 sa 25 sena fil-parti ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 2 li ma kellhom I-ebda evidenza serologika
jew virologika ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 sa xahar wara it-tieni Doza, li jissodisfaw il-
kriterji ta” immunobridging specifikati minn gabel kemm ghall-proporzjon medju geometriku [GMR,
geometric mean ratio] kif ukoll ghad-differenza fir-rati tar-rispons serologiku b’rispons serologiku
definit bhala kisba ta’ zieda ta’ mill-ingas 4 darbiet "NT50 ta” SARS-CoV-2 mil-linja bazi (qabel 1-
ewwel Doza).

II-GMR ta’ NT50 ta” SARS-CoV-2 xahar wara t-tieni Doza fi tfal b’etd minn 5 snin sa 11-il sena
(jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) ghal dak ta’ adulti zghazagh b’eta minn 16 sa

25 sena kien ta’ 1.04 (CI ta’ 95% ta’ zewg nahat: 0.93, 1.18). Fost il-partecipanti minghajr evidenza
precedenti ta’ infezzjoni ta” SARS-CoV-2 sa xahar wara t-tieni Doza, 99.2% tat-tfal b’eta minn 5 snin
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sa 11-il sena u 99.2% tal-partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena kellhom rispons serologiku xahar wara
it-tieni Doza. Id-differenza fil-proporzjonijiet ta’ partecipanti li kellhom rispons serologiku bejn iz-
zewg gruppi ta’ eta (tfal - adulti zghazagh) kienet ta” 0.0% (CI ta’ 95% ta’ zewg nahat: -2.0%, 2.2%).
Din l-informazzjoni hija pprezentata fit-Tabella 6.

Tabella 6. Sommarju tal-proporzjon medju geometriku ghal titru newtralizzanti ta’ 50% u
differenza fil-percentwali ta’ parte¢ipanti b’rispons serologiku — paragun ta’ tfal
b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (Studju 3) ma’ partec¢ipanti b’eta minn 16 sa 25 sena
(Studju 2) — partecipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni sa xahar wara t-tieni Doza
—sottogrupp ta’ immunobridging — Fazi 2/3 — popolazzjoni li setghet tigi evalwata
ghall-immunogeniéita

Vacécin tal-mRNA tal-COVID-19
10 mcg/doza 30 mcg/doza
5sninsall-ilsena| 16 sa25sena 5 snin sa 11-il sena/
N2=264 N2=253 16 sa 25 sena
Lahqu l-oggettiv
ta’
immunobridging
Punt ta’ GMT® GMT® GMR¢ ¢
zmien® (Cl ta’ 95%°) (Clta’ 95%°) |(Cl ta’ 95%Y) (Y/N)
Titru
newtralizzanti
ta’ 50%
medju Xahar
geometriku’ wara t- 1197.6 1146.5 1.04
(GMT) tieni Doza| (1106.1,1296.6) | (1045.5,1257.2) | (0.93,1.18) |Y
Lahqu l-oggettiv
ta’
Differenza |immunobridging
Punt ta’ n? (%) n% (%) %' k
zmien® (Cl ta’ 95%") (Cl ta’ 95%" [(CI ta’ 95%) (Y/N)
Rata ta’
rispons
serologiku
(%) ghal titru | Xahar
newtralizzanti| warat- |262 (99.2) 251 (99.2) 0.0
ta’ 50%f tieni Doza|(97.3, 99.9) (97.2,99.9) (-2.0,2.2) Y

Tagsiriet: ClI = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geometriku); GMT = geometric mean titer (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-
limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); NAAT = nucleic acid amplification test (test tal-amplifikazzjoni tal-
acidi nukleic¢i); NT50 = 50% neutralizing titer (titru newtralizzanti ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (Coronavirus 2 li jikkawza sindrome respiratorja severa u akuta -).
Nota: Partecipanti li ma kellhom 1l-ebda evidenza serologika jew virologika (sa xahar wara 1-gbir ta’ kampjuni
tad-demm wara t-tieni doza) ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 fil-passat (jigifieri negattivi ghall-antikorp li
jintrabat ma’ N [serum] fil-vista tal-ewwel Doza u xahar wara t-tieni Doza, SARS-CoV-2 mhux osservat
permezz ta” NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-visti tal-ewwel Doza u tat-tieni Doza, u li kellhom NAAT
negattiv (kampjun mill-imnieher) fi kwalunkwe vista mhux skedata sa xahar wara |-gbir ta’ kampjuni tad-demm
wara t-tieni doza) u li ma kellhom 1-ebda storja medika ta” COVID-19 gew inkluzi fl-analizi.
Nota: Rispons serologiku huwa definit bhala I-kisba ta’ zieda ta’ > 4 darbiet mil-linja bazi (qabel l-ewwel Doza).
Jekk il-kejl tal-linja bazi jkun taht 1-LLOQ, rizultat tal-assay ta’ wara t-tilgima ta’ > 4 x LLOQ jitqies bhala
rispons serologiku.
a. N =Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati gqabel it-tilgim u xahar wara t-tieni Doza.
Dawn il-valuri huma wkoll id-denominaturi wzati fil-kalkoli tal-percentwali ghar-rati ta’ rispons serologiku.
b. Zmien specifikat mill-Protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.
¢. GMTsuClsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.
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d. GMRsuClIs ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenzi medji fl-
logaritmi tat-titri (eta minn 16 sa 25 sena mnaqqgsa mill-eta ta’ 5 snin sa 11-il sena) u s-Cl korrispondenti
(abbazi tad-distribuzzjoni Student t).

e. Immunobridging abbazi ta’ GMT jigi ddikjara jekk il-limitu |-baxx ta’ CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat ghal
GMR huwa akbar minn 0.67 u I-istima tal-punt tal-GMR hija > 0.8.

f. NT50 ta” SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta” SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization
Assay. L-assay juza virus reporter fluworexxenti derivat mir-razza USA_WA1/2020 u n-newtralizzazzjoni
tal-virus tinqara fuq monosaffi ta¢-celluli Vero. Il-kampjun NT50 huwa definit bhala d-dilwizzjoni re¢iproka
tas-serum li fiha 50% tal-virus jigi newtralizzat.

g. n=Numru ta’ parte¢ipanti b’rispons serologiku abbazi ta’ NT50 xahar wara t-tieni Doza.

h. CIta’ zewg nahat ezatt huwa bbazat fuq il-metodu Clopper u Pearson.

i. Differenza fil-proporzjonijiet, espressa bhala percentwali (eta minn 16 sa 25 sena mnaggsa mill-eta ta’ 5 snin
sa 11-il sena).

j.  Clta’ zewg nahat, ibbazat fuq il-metodu Miettinen u Nurminen ghad-differenza fil-proporzjonijiet, espressa
bhala persentagg.

k. Immunobridging abbazi tar-rata ta’ rispons serologiku huwa ddikjarat jekk il-limitu t’isfel tas-Cl ta” 95% ta’
2 nahat ghad-differenza fir-rispons serologiku ikun akbar minn -10.0%.

Immunogenicita fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 Snin sa ingas minn 12-il
sena) — wara doza booster

Inghatat doza booster ta’ Comirnaty lil 401 partecipant maghzula b’mod kazwali fi Studju 3. L-
effettivita ta’ doza booster fl-etajiet minn 5 snin sa 11-il sena hija insinwata mill-immunogenicita. L-
immunogenicita taghha giet ivvalutata permezz ta’ NT50 kontra r-razza ta’ referenza ta’ SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analizijiet ta’ NT50 xahar wara d-doza booster imgabbla ma’ gabel id-doza
booster urew zieda sostanzjali fil-GMTs f’individwi b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li ma kellhom |-
ebda evidenza serologika jew virologika ta’ infezzjoni passata ta’ SARS-CoV-2 sa xahar wara t-2 doza
u d-doza booster. Din l-analizi hija migbura fil-qosor f’Tabella 7.

Tabella 7. Sommarju tat-titri medji geometric¢i — NT50 — partec¢ipanti minghajr evidenza ta’
infezzjoni — fazi 2/3 — sett tal-immunogeni¢ita — b’eta minn 5 snin sa 11-il sena —
popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-immunogenicita

Punt ta’ Zmien tat-tehid tal-kampjuni?

Xahar wara d-doza

Xahar wara d-doza

Xahar wara t-2 doza

booster/

newtralizzazzjoni ta’
SARS-CoV-2 - NT50
(titru)

2720.9
(2 280.1, 3 247.0)

booster (N°=67) (nP=96) Xahar wara t-2 doza
GMTE® GMTE® GMR¢
Assay (Cl ta’ 95%°) (Cl ta’ 95%°) (Cl ta’ 95%9)
Assay tan-

1253.9
(1116.0, 1 408.9)

2.17
(1.76, 2.68)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju

geometriku); GMT = geometric mean titre (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-

limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); NT50 = 50% neutralizing titre (titru newtralizzanti ta’ 50%); SARS-

CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (coronavirus tas-sindrome respiratorju akut gravi 2).

a. Zmien specifikat mill-protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.

b. n=Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat bid-doza/punt ta
zmien tat-tehid tal-kampjuni partikolari.

€. GMTsuClsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmi medji tat-
titri u s-Cls korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Ir-rizultati tal-assay taht 1-LLOQ kienu
stabbiliti ghal 0.5 x LLOQ.

d. GMRsu Cls ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenzi medji fil-
logaritmi tat-titri (Xahar Wara t-2 Doza mnaqgas minn Xahar Wara d-Doza Booster) u s-Cl korrispondenti
(abbazi tad-distribuzzjoni Student t).

>

Effikacja u immunogenicita ta’ kors primarju ta’ 3 dozi fi trabi u tfal b’eta minn 6 xhur sa 4 snin
L-analizi tal-effikac¢ja ta’ Studju 3 twettget fil-popolazzjoni kkombinata ta’ partecipanti b’eta minn

6 xhur sa 4 snin abbazi ta’ kazijiet ikkonfermati fost 873 partecipant fil-grupp tal-vac¢in tal-mRNA
tal-COVID-19 u 381 partecipant fil-grupp tal-placebo (proporzjon ta’ randomisation 2:1) li réevew it-
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3 dozi kollha tal-intervent tal-istudju matul il-perjodu ta’ segwitu blinded meta I-varjant Omicron ta’
SARS-CoV-2 (BA.2) kien il-varjant predominanti fi¢c-¢irkolazzjoni (data meta waqfet tingabar id-data
ta’ 17 ta’ Gunju 2022).

Ir-rizultati tal-effikacja tal-vacc¢in wara it-tielet Doza f*partecipanti b’eta minn 6 xhur sa 4 shin huma
pprezentati fit-Tabella 8.

Tabella 8. Effika¢ja tal-Vaéccin — L-ewwel Okkorrenza ta’ COVID-19 Minn 7 ljiem Wara t-
Tielet Doza — Perjodu ta’ Segwitu Blinded — Partec¢ipanti Minghajr Evidenza ta’
Infezzjoni Qabel 7 ljiem Wara t-Tielet Doza — Fazi 2/3 — Eta minn 6 Xhur sa 4 Snin —
Popolazzjoni li Setghet Tigi Evalwata ghall-Effika¢ja (3 Dozi)

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tielet Doza f’parte¢ipanti minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta> SARS-CoV-2*
Vacécin tal-mRNA tal-
COVID-19 3 meg/Doza Plac¢ebo
N2=873 N2=381
Kazijiet Kazijiet
n1® n1® Effikacja tal-Vaééin
Zmien ta’ Sorveljanza® | Zmien ta’ Sorveljanza® %
Sottogrupp (n29) (n29) (CI ta’ 95%°)
13 21 73.2
6 xhur sa 4 snin® 0.124 (794) 0.054 (351) (43.8, 87.6)
9 13 71.8
sentejn sa 4 snin 0.081 (498) 0.033 (204) (28.6, 89.4)
4 8 75.8
6 xhur sa 23 xahar 0.042 (296) 0.020 (147) (9.7,94.7)

Tagsiriet: NAAT = nucleic acid amplification test (test tal-amplifikazzjoni tal-acidi nuklei¢i); N-binding = irbit

tan-nucleoprotein SARS-CoV-2; SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (sindrome

resplratorja severa u akuta ikkawzata mill-koronavirus 2); VE = effikacja tal-vaccin.
Partecipanti li ma kellhom l-ebda evidenza serologika jew virologika (qabel 7 ijiem wara li réevew it-tielet
Doza) ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 fil-passat (jigifieri rizultat negattivi ghall-antikorp li jintrabat ma’ N
[serum] fil-visti tal-ewwel Doza, ta’ xahar wara t-tieni Doza (jekk disponibbli), tat-tielet Doza (jekk
disponibbli), SARS-CoV-2 mhux osservat permezz ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-visti tal-istudju tal-
ewwel Doza, tat-tieni Doza, U tat-tielet Doza, u li kellhom rizultat NAAT negattiv [kampjun mill-imnicher] fi
kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara li rcevew it-tielet Doza) u li ma kellhom I-ebda storja
medika ta’ COVID-19 gew inkluzi fl-analizi.

a. N =Numru ta’ partecipanti fil-grupp specifikat.

b. nl =Numru ta’ partecipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza f1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-partecipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tielet Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2=Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta’ kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-VE huwa derivat abbazi tal-
metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

L-effikacja tal-vaccin f*partecipanti b’infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 jew minghajrha kienet
simili ghal dik ta’ partecipanti minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2.

Kriterji ta’ COVID-19 severa (kif deskritti fil-protokoll, abbazi tad-definizzjoni tal-FDA u modifikati
ghat-tfal) gew sodisfatti ghal 12-il kaz (8 réevew Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 u 4 placebo) fost
il-partecipanti b’etd minn 6 xhur sa 4 snin. Fost il-partecipanti b’eta minn 6 Xhur sa 23 xahar, kriterji
ta’ COVID-19 severa gew sodisfatti ghal 3 kazijiet (2 ircevew Vaccini tal-mRNA tal-COVID-19 u
wiehed placebo).

Twettqet analizi tal-immunogenicita fis-sottogrupp tal-immunobridging ta’ 82 partec¢ipant ta’ Studju 3
b’eta minn 6 xhur sa 23 xahar u 143 partecipant ta’ Studju 3 b’eta minn sentejn sa 4 snin minghajr
evidenza ta’ infezzjoni sa xahar wara t-tielet Doza abbazi ta’ data meta waqfet tingabar id-data ta’

29 ta’ April 2022.
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Titri ta’ antikorpi newtralizzanti ta’ 50% (NT50, 50% neutralizing antibody titers) kontra
SARS-CoV-2 gew imgabbla bejn sottogrupp tal-immunogenicita ta’ partecipanti fil-Fazi 2/3 b’eta
minn 6 xhur sa 23 xahar u minn sentejn sa 4 snin minn Studju 3 xahar wara I-kors primarju ta’ 3 dozi u
sottogrupp maghzul b’mod kazwali minn partecipanti fil-Fazi 2/3 ta’ Studju 2 b’eta minn 16 sa

25 sena xahar wara I-kors primarju ta’ 2 dozi, bl-uzu ta’ assay ta’ mikronewtralizzazzjoni kontra r-
razza ta’ referenza (USA_WAL1/2020).

L-analizi primarji tal-immunobridging gabblu r-rati tat-titri medji geometri¢i (bl-uzu ta’ proporzjon
medju geometriku [GMR, geometric mean ratio]) u r-rispons serologiku (definit bhala kisba ta’ zieda
ta’ mill-ingas 4 darbiet "NT50 ta” SARS-CoV-2 minn gabel I-ewwel Doza) fil-popolazzjoni li setghet
tigi evalwata ghall-immunogenicita ta’ partecipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’
SARS-CoV-2 sa xahar wara t-tielet Doza f’partecipanti b’eta minn 6 xhur sa 23 xahar u minn sentejn
sa 4 snin u sa xahar wara t-tieni Doza f*partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena. ll-kriterji specifikati
minn gabel tal-immunobridging intlahqu kemm ghall-GMR kif ukoll ghad-differenza fir-rispons
serologiku ghaz-zewg gruppi ta’ eta (Tabella 9).

Tabella9. GMTs (NT50) ta’ SARS-CoV-2 u d-differenza fil-percentwali ta’ partecipanti
b’rispons serologiku xahar wara I-kors ta’ tilgim — sottogrupp tal-immunobridging -
partec¢ipanti b’eta minn 6 xhur sa 4 snin (Studju 3) xahar wara t-tielet Doza u
partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena (Studju 2) xahar wara t-tieni Doza — minghajr
evidenza ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 — popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-
immunogeniéita

GMTs (NT50) ta’ SARS-CoV-2 xahar wara I-kors ta’ tilgim

Assay tan-newtralizzazzjoni ta’ SARS-CoV-2 - NT50 (titru)®

GMT®
GMT® (Clta’
(Cl ta’ 95%") 959%")
(xahar wara t- (xahar wara GMR®d
Eta N2= | tielet doza) Eta N2= | t-tieni doza) Eta (Cl ta’ 95%)
Etata’
sentejn sa
1535.2 Etata’ 1180.0 4 snin/
sentejn sa (1388.2, 16 sa (1 066.6, 16 sa 1.30
4 snin 143 1697.8) 25sena | 170 1 305.4) 25 sena (1.13, 1.50)
Etata’
6 xhur sa
1 406.5 Eta 1180.0 23 xahar/
6 xhur sa (12113, ta’16 sa (1 066.6, 16 sa 1.19
23 xahar 82 1633.1) 25sena | 170 1 305.4) 25 sena (1.00, 1.42)

Differenza fil-perc¢entwali ta’ parte¢ipanti b’rispons serologiku xahar wara I-kors ta’ tilgim
Assay tan-newtralizzazzjoni ta” SARS-CoV-2 - NT50 (titru)®

n' (%)
n' (%) (Clta’ Differenza fir-
(Cl ta’ 95%09) 95%9) rati ta’ rispons
(xahar wara t- (xahar wara serologiku %"
Eta Né= | tielet Doza) Eta Né=_|t-tieni Doza) Eta (Cl ta’ 95%')!
Etata’
sentejn sa
Etata’ 4 snin/
sentejn sa 141(100.0) 16 sa 168 (98.8) 16 sa 1.2
4 snin 141 | (97.4,100.0) | 25sena | 170 | (95.8,99.9) | 25sena (1.5,4.2)
Etata’
6 xhur sa
Eta 23 xahar/
6 xhur sa 80 (100.0) ta’16 sa 168 (98.8) 16 sa 1.2
23 xahar | 80 (95.5,100.0) | 25sena | 170 | (95.8,99.9) | 25sena (3.4,4.2)
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Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geometriku); GMT = geometric mean titre (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-
limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); NAAT = nucleic acid amplification test (test tal-amplifikazzjoni tal-
acidi nukleici); N-binding = irbit tan-nucleoprotein SARS-CoV-2; NT50 = 50% neutralizing titer (titru
newtralizzanti ta” 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (sindrome
respiratorja severa u akuta ikkawzata mill-koronavirus 2.

Nota: Partecipanti li ma kellhom l-ebda evidenza serologika jew virologika [(sal-gbir tal-kampjun tad-demm sa

xahar wara t-tieni doza (Studju 2) jew sa xahar wara t-tielet doza (Studju 3))] ta” infezzjoni ta” SARS-CoV-2 fil-

passat [(jigifieri, rizultat negattiv ghall-antikorp li jintrabat ma’ N [serum] waqt iz-zjara tal-ewwel Doza, tat-
tielet Doza (Studju 3) u xahar wara t-tieni Doza (Studju 2) jew xahar wara t-tielet Doza (Studju 3), SARS-CoV-2

mhux osservat permezz ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-visti tal-istudju tal-ewwel Doza, tat-tieni Doza, u

tat-tielet Doza (Studju 3), u li kellhom rizultat NAAT negattiv [Kampjun mill-imnieher] fi kwalunkwe vista

mhux skedata sal-gbir tal-kampjun tad-demm ta’ xahar wara t-tieni Doza (Studju 2) jew ta’ xahar wara t-tielet

Doza (Studju 3))] u li ma kellhom I-ebda storja medika ta” COVID-19 gew inkluzi fl-analizi.

Nota: Rispons serologiku huwa definit bhala kisba ta’ zieda ta’ > 4 darbiet mil-linja bazi (qabel 1-ewwel Doza).

Jekk il-kejl fil-linja bazi huwa taht 1-LLOQ, rizultat tal-assay ta’ wara t-tilgim ta’ > 4 x LLOQ jitqies bhala

rispons serologiku.

a. N =Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u definiti ghall-assay specifikat fil-punt ta’ zmien
partikolari tad-doza/tehid tal-kampjuni ghal GMTs u numru ta’ partec¢ipanti b’rizultati tal-assay validi u
definiti ghall-assay specifikat kemm fil-linja bazi kif ukoll fil-punt ta’ zmien partikolari tad-doza/tehid tal-
kampjuni ghar-rati ta’ rispons serologiku.

b. GMTsuClIsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmi medji tat-
titri u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Ir-rizultati tal-assay taht 1-LLOQ kienu
stabbiliti ghal 0.5 x LLOQ.

c. GMRsu Clsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenzi medji fil-
logaritmi tat-titri (etd minn 16 sa 25 sena mnaqgqgsa mill-grupp ta’ eta izghar) u s-Cl korrispondenti (abbazi
tad-distribuzzjoni Student t).

d. Ghal kull grupp ta’ eta izghar (sentejn sa 4 snin, 6 xhur sa 23 xahar), immunobridging abbazi ta’ GMR jigi
ddikjarat jekk il-limitu t’isfel ta’ Cl ta” 95% fuq 2 nahat ghall-proporzjon tal-GMR huwa akbar minn 0.67 u
I-istima tal-punt tal-GMR hija > 0.8.

e. NT50ta’ SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta” SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization
Assay. Dan l-assay juza virus reporter fluworexxenti derivat mir-razza USA_WA1/2020 u n-
newtralizzazzjoni tal-virus tinqara fuq saffi singoli tac-celluli Vero. Il-kampjun NT50 huwa definit bhala d-
dilwizzjoni re¢iproka tas-serum li fiha 50% tal-virus jigi newtralizzat.

f. n=Numru ta’ partecipanti b’rispons serologiku ghall-assay specifikat fid-doza/fil-punt ta’ hin meta ttiched
il-kampjun specifikati.

g. Clezatt ta’ zewg nahat ibbazat fuq il-metodu Clopper u Pearson.

h. Differenza fil-proporzjonijiet, espressa bhala persentagg (eta minn 16 sa 25 sena mnaggsa mill-grupp ta’ eta
izghar).

i. ClIta’ zewg nahat, ibbazat fuq il-metodu Miettinen u Nurminen ghad-differenza fil-proporzjonijiet, espressa
bhala persentagg.

j-  Ghal kull grupp ta’ eta izghar (sentejn sa 4 snin, 6 xhur sa 23 xahar), immunobridging abbazi tar-rata ta’
rispons serologiku jigi ddikjarat jekk il-limitu t’isfel ta” CI ta’ 95% fuq 2 nahat ghad-differenza fil-
proporzjonijiet huwa akbar minn -10.0% sakemm il-kriterji tal-immunobridging abbazi ta’ GMR gew
sodisfatti.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Comirnaty fil-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni tal-COVID-19 (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Mhux applikabbli.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti u effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.
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Effett tossiku generali

Firien li nghataw Comirnaty gol-muskoli (li r¢ivew 3 dozi shah tal-bniedem darba fil-gimgha, li
jiggeneraw livelli relattivament oghla fil-firien minhabba d-differenzi fil-piz tal-gisem) urew xi edima
u eritema fis-sit tal-injezzjoni u zidiet fi¢c-celluli bojod tad-demm (inkluzi basofili u eosinofili)
konsistenti ma’ rispons infjammatorju kif ukoll formazzjoni ta’ spazji zghar (vacuoles) f’epatociti
portali minghajr evidenza ta’ hsara fil-fwied. L-effetti kollha kienu riversibbli.

Effett tossiku fuq il-geni/Riskju ta’ kancer

La saru studji dwar |-effett tossiku fuq il-geni u langas dwar ir-riskju ta’ kancer. Il-komponenti tal-
vaccin (lipidi u mRNA) mhumiex mistennija li jkollhom potenzjal ta’ effett tossiku fuq il-geni.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

L-effett tossiku fug is-sistema riproduttiva u l-izvilupp gie investigat fil-firien fi studju kkombinat
dwar l-effett tossiku fuq il-fertilita u l-izvilupp fejn firien nisa kienu moghtija Comirnaty gol-muskoli
gabel it-tghammir u wagqt it-tqala (ircevew 4 dozi shah tal-bniedem li jiggeneraw livelli relattivament
oghla fil-firien minhabba d-differenzi fil-piz tal-gisem, mifruxa minn jum 21 gabel it-tghammir sa
jum 20 tat-tqala). Ir-risponsi ta’ antikorpi newtralizzanti ghal SARS-CoV-2 kienu prezenti f’annimali
materni minn gabel it-tghammir sa tmiem l-istudju f’jum 21 wara t-twelid kif ukoll fil-feti u |-frieh.
Ma kien hemm I-ebda effetti relatati mal-vaccin fuq il-fertilita tan-nisa, it-tqala, jew l-izvilupp tal-
embriju u I-fetu jew tal-friech. M hemmx data disponibbli dwar Comirnaty dwar it-trasferiment tal-
vacc¢in mill-placenta jew dwar it-tnehhija fil-halib tas-sider.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) (ALC-0315)
2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (DSPC)

Kolesterol

Trometamol

Trometamol hydrochloride

Sucrose

Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

Kunjett iffrizat

Sentejn meta jinhazen f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C.

ll-vaccin se jigi ricevut ffrizat f*temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C. Meta jigi ricevut il-vaccin iffrizat
jista’ jinhazen jew f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C jew f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C.

Meta jinhaznu ffrizati f"temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C, pakketti b’10 kunjetti tal-vaccin jistghu

jinhallu mis-silg ftemperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal saghtejn jew kunjetti individwali jistghu jinhallu
f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal 30 minuta.
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Kunjett li nhall mis-silg

10 gimghat ta’ hazna u trasport f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C wagqt it-sentejn li fihom idum tajjeb il-

prodott.

o Meta I-vaccin jitmexxa ghal hazna f’temperaturata’ 2 °C sa 8 °C, id-data ta’ meta jiskadi
aggornata ghandha tinkiteb fuq il-kartuna ta’ barra u I-va¢¢in ghandu jintuza jew jintrema sad-
data ta’ meta jiskadi aggornata. Id-data ta’ meta jiskadi originali ghandha tigi maqtugha.

o Jekk il-vaccin jigi ricevut f'temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghandu jinhazen f’temperatura ta’ 2 °C
sa 8 °C. ld-data ta’ meta jiskadi fuq il-kartuna ta’ barra suppost giet aggornata biex tirrifletti d-
data ta’ meta jiskadi fil-frigg u d-data ta” meta jiskadi originali suppost giet maqtugha.

Qabel l-uzu, il-kunjetti mhux miftuha jistghu jinhaznu ghal massimu ta’ 12-il siegha f’temperaturi bejn
8°Cu30-°C.
Kunjetti li nhallu mis-silg jistghu jigu mmaniggjati f’kondizzjonijiet ta’ dawl tal-kamra.

Ladarba jinhall mis-silg, il-va¢¢in m’ghandux jerga’ jigi ffrizat.

Immaniggjar ta’ devjazzjonijiet mit-temperatura rakkomandata wagqt hazna fil-frigg

o Data dwar l-istabbilta tindika li I-kunjett mhux miftuh huwa stabbli sa 10 gimghat meta jinhazen
f’temperaturi minn -2 °C sa 2 °C, u fil-perjodu ta’ hazna ta’ 10 gimghat f"temperaturi bejn 2 °C
ug-°C.

o Data dwar l-istabbilta tindika li I-kunjett jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 24 siegha
f’temperaturi ta’ 8 °C sa 30 °C, inkluz sa 12-il siegha wara li jittaqqab ghall-ewwel darba.

Din l-informazzjoni hija mahsuba biex tiggwida lill-professjonisti tal-kura tas-sahha f’kaz ta’
devjazzjoni temporanja mit-temperatura rakkomandata biss.

Prodott medic¢inali dilwit

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu giet murija ghal 12-il siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 30 °C,
wara dilwizzjoni b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride, li jinkludu sa

6 sighat i matulhom il-prodott jigi trasportat. Mil-lat mikrobijologiku, sakemm il-metodu ta’
dilwizzjoni ma jeskludix ir-riskju ta’ kontaminazzjoni bil-mikrobi, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u I-kondizzjonijiet tal-hazna waqt 1-uzu
huma r-responsabbilta ta” min ged jaghmel uzu minnu.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-friza f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Wagqt il-hazna, evita kemm tista’ I-esponiment ghad-dawl tal-kamra, u evita esponiment ghal dawl tax-

xemx dirett u ghal dawl ultravjola.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara li jinhall mis-silg u d-dilwizzjoni tal-prodott medic¢inali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

0.4 mL ta’ koncentrat ghal dispersjoni f’kunjett trasparenti ta’ 2 mL b’aktar minn doza wahda (hgieg
tat-tip 1) b’tapp (lastku sintetiku tal-bromobutyl) u ghatu tal-plastik marun li jitnehha b’daqqa ta’ saba’
b’sigill tal-aluminju. Kull kunjett fih 10 dozi, ara sezzjoni 6.6.

Dags tal-pakkett: 10 kunjetti
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6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet dwar I-immaniggar gabel l-uzu

Comirnaty ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura tas-sahha permezz ta’ teknika asettika

biex tigi zgurata l-isterilita tad-dispersjoni ppreparata.

o lvverifika li |-kunjett ghandu ghatu tal-plastik marun u li l-isem tal-prodott huwa
Comirnaty 3 mikrogrammi/doza kon¢entrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni (trabi u tfal
minn 6 xhur sa 4 snin).

o Jekk il-kunjett ghandu isem tal-prodott ichor fuq it-tikketta, jekk joghgbok irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal dik il-formulazzjoni.

o Jekk il-kunjett jinhazen iffrizat ghandu jinhall mis-silg qabel l-uzu. Kunjetti ffrizati ghandhom
jigu ttrasferiti ghal ambjent b’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C biex jinhallu mis-silg; pakkett ta’

10 kunjetti jista’ jiehu saghtejn biex jinhall mis-silg. Kun ¢ert li |-kunjetti jkunu nhallu
kompletament mis-silg qabel 1-uzu.

o Meta I-kunjetti jitmexxew ghal hazna f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, aggorna d-data ta’ meta
jiskadi fuq il-kartuna.

o Kunjetti mhux miftuha jistghu jinhaznu ghal massimu ta’ 10 gimghat f’temperaturata’ 2 °C
sa 8 °C; dan m’ghandux jagbez id-data ta’ meta jiskadi stampata (JIS).

o Inkella, kunjetti ndividwali ffrizati jistghu jinhallu mis-silg ghal 30 minuta f’temperaturi sa
30 °C.

o Qabel l-uzu, il-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen ghal perjodu sa 12-il siegha f’temperaturi sa
30 °C. Kunjetti li nhallu mis-silg jistghu jigu mmaniggjati f’kondizzjonijiet ta’ dawl tal-kamra.

Dilwizzjoni

o Halli I-kunjett li jkun inhall mis-silg jilhaq it-temperatura tal-kamra u agilbu bil-mod ta’ taht fuq
ghal 10 darbiet gabel id-dilwizzjoni. Thawwadx.

o Qabel id-dilwizzjoni, id-dispersjoni li tkun inhallet mis-silg jista’ jkun fiha particelli amorfi
opaki ta’ lewn abjad sa abjad mahmug.

. It-tilgima li tkun inhallet mis-silg ghandha tigi dilwita fil-kunjett originali taghha b’2.2 mL ta’
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride, bl-uzu ta’ labra b’dags ta’
21 gauge jew idjaq u tekniki asettici.

o Ugwalizza |-pressjoni fil-kunjett gabel ma tnehhi 1-labra mit-tapp tal-kunjett billi tigbed 2.2 mL
ta’ arja fis-siringa tad-dilwent vojta.

o Agleb id-dispersjoni dilwita ta’ taht fuq bil-mod ghal 10 darbiet. Thawwadx.

o ll-vaccin dilwit ghandu jidher bhala dispersjoni ta’ lewn abjad ghal abjad mahmug minghajr 1-
ebda particelli vizibbli. Tuzax il-va¢¢in dilwit jekk ikun hemm frak jew tibdil fil-kulur.

o Il-kunjetti dilwiti ghandhom jigu mmarkati bid-data u I-hin xierqa ta’ meta ghandhom
jintremew.

o Wara d-dilwizzjoni, ahzen f’temperatura ta’ 2 °C sa 30 °C u uza fi zmien 12-il siegha.
o Tiffrizax u thawwadx id-dispersjoni dilwita. Jekk titpogga fi frigg, halli id-dispersjoni dilwita
tilhaq it-temperatura tal-kamra gabel l-uzu.

Preparazzjoni ta’ dozi ta’ 0.2 mL

o Wara d-dilwizzjoni, il-kunjett ikun fih 2.6 mL 1i minnhom jistghu jingibdu 10 dozi ta’ 0.2 mL.

o Bl-uzu ta’ teknika asettika, naddaf it-tapp tal-kunjett b’imselha antisettika li tintuza darba u
tintrema.

o Igbed 0.2 mL ta’ Comirnaty ghal trabi u tfal b’eta minn 6 xhur sa 4 snin.
Sabiex jingibdu 10 dozi minn kunjett wiehed ghandhom jintuzaw siringi u/jew labar b’volum
li ma jistax jintuza zghir. II-kombinazzjoni tas-siringa u tal-labra b’volum li ma jistax jintuza
zghir ghandu jkollha volum li ma jistax jintuza ta’ mhux aktar minn 35 mikrolitru. Jekk
jintuzaw siringi u labar standard, jista’ ma jkunx hemm volum suffi¢jenti biex jingibdu ghaxar
dozi minn kunjett wiehed.

o Kull doza ghandu jkun fiha 0.2 mL ta’ va¢¢in.
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o Jekk l-ammont ta’ va¢¢in li jifdal fil-kunjett ma jistax jipprovdi doza shiha ta’ 0.2 mL, armi |-
kunjett u kwalunkwe volum zejjed.
o Armi kwalunkwe va¢¢in mhux uzat fi Zzmien 12-il siegha wara d-dilwizzjoni.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

II-Germanja

Phone: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1528/010

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Dicembru 2020
Data tal-ahhar tigdid: 10 ta” Ottubru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramma)/doza dispersjoni ghall-injezzjoni

Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Dan huwa kunjett b’doza wahda jew b’aktar minn doza wahda b’ghatu griz. Tiddilwix qabel 1-uzu.
Kunjett wiched b’doza wahda fih doza wahda ta’ 0.3 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.

Kunjett wiched b’aktar minn doza wahda (2.25 mL) fih 6 dozi ta’ 0.3 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.
Doza wahda (0.3 mL) fiha 15-il mikrogramma ta’ tozinameran u 15-il mikrogramma ta’
famtozinameran, Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 (b’nucleoside modifikat, inkorporat
f’nanoparticelli tal-lipidi).

Tozinameran huwa 5’-capped messenger RNA (mRNA) b’katina wahda maghmul bl-uzu ta’
traskrizzjoni in vitro minghajr ¢elluli mill-mudelli tad-DNA li jikkorrispondu, li jikkodifika I-proteina
spike (S) virali ta’ SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran huwa 5’-capped messenger RNA
(mRNA) b’katina wahda maghmul bl-uzu ta’ traskrizzjoni in vitro minghajr ¢elluli mill-mudelli tad-

DNA li jikkorrispondu, li jikkodifika I-proteina spike (S) virali ta” SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Dispersjoni ghall-injezzjoni.

ll-va¢cin huwa dispersjoni ffrizata ta’ lewn abjad sa abjad mahmug (pH: 6.9 - 7.9).

4, TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramma)/doza dispersjoni ghall-injezzjoni huwa
indikat ghal tilqim attiv biex jipprevjeni -COVID-19 ikkawzata minn SARS-CoV-2, f’individwi b’eta
ta’ 12-il sena jew aktar.

L-uzu ta’ dan il-va¢¢in ghandu jkun skont ir-rakkomandazzjonijiet ufficjali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Individwi b’eta ta’ 12-il sena jew aktar

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 jinghata gol-muskoli bhala doza wahda ta’ 0.3 mL ghal

individwi b’eta ta’ 12-il sena jew aktar irrispettivament mill-istat ta’ tilqim precedenti tal-COVID-19
(ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).
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Ghal individwi li gabel kienu mlaggma b’vaccin tal-COVID-19, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
ghandu jinghata mill-ingas 3 xhur wara |-aktar doza recenti ta’ vac¢in tal-COVID-19.

Popolazzjoni immunokompromessa b’mod sever b’eta minn 12-il sena I fug
Jistghu jinghataw dozi addizzjonali lil individwi li huma immunokompromessi b’mod sever skont ir-
rakkomandazzjonijiet nazzjonali (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Hemm formulazzjonijiet pedjatrici disponibbli ghal trabi b’eta minn 6 xhur ’il fug u tfal b’eta ta’ ingas
minn 12-il sena. Ghad-dettalji, jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal
formulazzjonijiet ohra.

Is-sigurta u l-effikacja tal-vaccin fi trabi b’eta ta’ ingas minn 6 xhur ghadhom ma gewx determinati
s’issa.

Popolazzjoni anzjana
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’individwi anzjani b’eta ta’ > 65 sena.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramma)/doza dispersjoni ghall-injezzjoni ghandu
jinghata gol-muskoli (ara sezzjoni 6.6). Tiddilwix gabel l-uzu.

Is-sit preferut huwa I-muskolu deltojde tal-parti ta’ fuq tad-driegh.

Tinjettax il-vac¢in gol-vini jew l-arterji, taht il-gilda jew gol-gilda.

Il-va¢¢in m’ghandux jithallat fl-istess siringa ma’ xi vac¢ini jew prodotti medicinali ohrajn.

Ghal prekawzjonijiet 1i ghandhom jittiechdu qabel taghti 1-vac¢in, ara sezzjoni 4.4.

Ghal istruzzjonijiet dwar kif tholl mis-silg, l-immaniggar u r-rimi tal-vaccin, ara sezzjoni 6.6.
Kunjetti b’doza wahda

Kunjetti b’doza wahda ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ikun fihom doza wahda ta’ 0.3 mL
tal-vacein.

o Igbed doza wahda ta’ 0.3 mL ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.

o Armi l-kunjett u kwalunkwe volum zejjed.
o Tghaqqadx vaccin zejjed minn aktar minn kunjett wiehed.

Kunjetti b’aktar minn doza wahda

Kunjetti b’aktar minn doza wahda ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ikun fihom 6 dozi ta’

0.3 mL tal-vaccin. Sabiex jingibdu 6 dozi minn kunjett wiehed, ghandhom jintuzaw siringi u/jew labar

b’volum li ma jintuzax zghir. Il-kombinazzjoni tas-siringa u tal-labra b’volum li ma jistax jintuza zghir

ghandu jkollha volum li ma jistax jintuza ta’ mhux aktar minn 35 mikrolitru. Jekk jintuzaw siringi u

labar standard, jista’ ma jkunx hemm volum suffi¢jenti biex tingibed is-sitt doza minn kunjett wiehed.

Irrispettivament mit-tip ta’ siringa u labra:

o Kull doza ghandu jkun fiha 0.3 mL ta’ vaé¢in.

o Jekk I-ammont ta’ va¢¢in li jifdal fil-kunjett ma jistax jipprovdi doza shiha ta’ 0.3 mL, armi |-
kunjett u kwalunkwe volum zejjed.

o Tghaqqadx vaccin zejjed minn aktar minn kunjett wiehed.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.
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4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Tracéabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’'mod ¢ar.

Rakkomandazzjonijiet generali

Sensittivita eccessiva u anafilassi
Gew irrappurtati avvenimenti ta’ anafilassi. Trattament mediku u sorveljanza xierqa ghandhom dejjem
ikunu disponibbli fil-pront f’kaz ta’ reazzjoni anafilattika wara I-ghoti tal-vac¢in.

Osservazzjoni mill-grib ghal mill-ingas 15-il minuta hija rakkomandata wara t-tilgima. M’ghandhiex
tinghata doza ohra tat-tilqima lil dawk li kellhom anafilassi wara doza precedenti ta’ Comirnaty.

Mijokardite u perikardite

Hemm zieda fir-riskju ta’ mijokardite u perikardite wara tilgim b’Comirnaty. Dawn il-kundizzjonijiet
jistghu jizviluppaw fi Zmien ftit jiem biss wara t-tilqgim u sehhew primarjament fi zmien 14-il jum.
Dawn gew osservati aktar ta’ spiss wara t-tieni tilqima, u aktar ta’ spiss f’irgiel izghar (ara

sezzjoni 4.8). ld-data disponibbli tindika li I-bi¢ca 1-kbira tal-kazijiet jirkupraw. Xi kazijiet kienu
jehtiegu appogg ta’ kura intensiva u gew osservati kazijiet fatali.

Il-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha ghandhom joqoghdu attenti ghas-sinjali u s-sintomi ta’
mijokardite u perikardite. Il-persuni mlaqgma (inkluzi genituri jew persuni li jiehdu hsieb xi persuna
ohra) ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex ifittxu attenzjoni medika immedjata jekk jizviluppaw
sintomi li jindikaw mijokardite jew perikardite bhal ugigh (akut u persistenti) fis-sider, qtugh ta' nifs,
jew palpitazzjonijiet wara t-tilgim.

Il-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha ghandhom jikkonsultaw gwida u/jew spe¢jalisti biex
jiddijanjostikaw u jittrattaw din il-kundizzjoni.

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta, inkluzi reazzjonijiet vasovagali (sinkope), iperventilazzjoni jew
reazzjonijiet relatati ma’ stress (ez. sturdament, palpitazzjonijiet, zidiet fir-rata ta’ tahbit tal-qalb,
bidliet fil-pressjoni tad-demm, parestesija, ipoestesija u gharaq) jistghu jsehhu f’asso¢jazzjoni mal-
process tat-tilgima innifsu. Reazzjonijiet relatati ma’ stress huma temporanji u jghaddu wahedhom. L-
individwi ghandhom jigu avzati biex jigbdu 1-attenzjoni tal-fornitur tat-tilgim dwar dawn is-sintomi
ghall-evalwazzjoni. Huwa importanti li jittiechdu prekawzjonijiet biex jigi evitat korriment ikkawzat
minn hass hazin.

Mard fl-istess waqt
It-tilgima ghandha tigi posposta f’individwi li jkollhom mard bid-deni akut u sever jew infezzjoni
akuta. ll-prezenza ta’ infezzjoni zghira u/jew deni ta’ grad baxx m’ghandhomx jittardjaw it-tilgima.

Trombocitopenija u disturbi fil-koagulazzjoni

Bhal b’injezzjonijiet gol-muskoli ohra, il-vac¢in ghandu jinghata b’attenzjoni f’individwi li jkunu qed
jir¢ievu terapija kontra il-koagulazzjoni tad-demm jew dawk bi trombocitopenija jew xi disturb fil-
koagulazzjoni (bhal emofilja) ghax f"dawn l-individwi jistghu jsehhu fsada jew tbengil wara ghoti gol-
muskoli.

Individwi immunokompromessi

L-effikacja u s-sigurta tal-vaccin ma gewx evalwati f individwi immunokompromessi, inkluzi dawk li
jkunu ged jir¢ievu terapija immunosoppressiva. L-effikac¢ja ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
tista’ tkun ingas f’individwi immunokompromessi.
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Tul ta’ Zmien tal-protezzjoni
It-tul ta’ zmien tal-protezzjoni moghti mill-va¢¢in mhux maghruf peress li ghadu ged jigi determinat
minn provi klini¢i li ghaddejjin.

Limitazzjonijiet tal-effettivita tal-vaccin

Bhal kull vac¢in, it-tilgima b’Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tista’ ma jipprotegix lil kull minn
jir¢ievi l-vacéin. L-individwi jistghu ma jkunux protetti kompletament sa 7 ijiem wara t-tilgima
taghhom.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.

L-ghoti ta” Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 flimkien ma’ tilqim iehor ma giex studjat.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Toala

S’issa m’hemm l-ebda data disponibbli dwar I-uzu ta” Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 waqt it-
tgala.

Madankollu, ammont kbir ta’ data ta’ osservazzjoni minn nisa tqal imlaggma bil-vac¢cin ta” Comirnaty
approvat inizjalment matul it-tieni u t-tielet trimestru ma wrietx zieda fir-rizultati avversi tat-tqala.
Filwaqt li data dwar ir-rizultati tat-tqala wara tilgim matul lI-ewwel trimestru bhalissa hija limitata, ma
kinitx osservata zieda fir-riskju ta’ korriment. Studji fug lI-annimali ma jindikawx effetti hziena diretti
jew indiretti fuq it-tqala, l-izvilupp tal-embriju/fetu, il-hlas jew l-izvilupp ta’ wara t-twelid (ara
sezzjoni 5.3). Ibbazat fuq data disponibbli dwar varjanti ohra tal-vac¢¢in, Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 jista’ jintuza waqt it-tqala.

Treddigh

S’issa m’hemm |-ebda data disponibbli dwar I-uzu ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 waqt it-
treddigh.

Madankollu, I-ebda effett fuq it-trabi tat-twelid/trabi li treddghu ma hu mistenni peress li 1-
espozizzjoni sistemika ghall-vac¢in hi zghira hafna fil-mara li qeghda tredda’. Data ta’ osservazzjoni
minn nisa li kienu qed ireddghu wara t-tilgim bil-va¢¢in ta” Comirnaty approvat inizjalment ma wrietx
riskju ta’ effetti avversi fi trabi tat-twelid/trabi li treddghu. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 jista’
jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita

Studji fuq l-annimali ma jindikawx effetti hziena diretti jew indiretti fir-rigward tal-effett tossiku fuq
is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3)

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila

biex issuqg u thaddem magni. Madankollu, uhud mill-effetti msemmija taht is-sezzjoni 4.8 jistghu
jaffettwaw il-hila biex issuq jew thaddem magni b’mod temporanju.
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4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Is-sigurta ta” Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 hija insinwata minn data dwar is-sigurta minn
Comirnaty u vac¢¢ini adattati ghal Omicron.

Comirnaty 30 mcg

Partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar — wara 2 dozi

Fi Studju 2, total ta’ 22 026 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ir¢cevew mill-inqas doza wahda
ta’ Comirnaty u total ta’ 22 021 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ir¢evew placebo (inkluzi 138
u 145 adolexxenti b’eta ta’ 16 u 17-il sena fil-gruppi tal-vaccin u tal-placebo, rispettivament). Total ta’
20 519 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew 2 dozi ta’ Comirnaty.

Fiz-zmien tal-analizi ta’ Studju 2 b’data meta wagqfet tingabar id-data tat-13 ta’ Marzu 2021 ghall-
perjodu ta’” segwitu kkontrollat bil-placebo li fih il-parte¢ipanti ma kinux jafu liema sustanza ged
tinghata sad-dati li fihom il-partecipanti saru jafu liema sustanza kienet qed tinghata, total ta’ 25 651
(58.2%) partecipant (13 031 Comirnaty u 12 620 placebo) b’eta ta’ 16-il sena u aktar gew segwiti ghal
> 4 xhur wara t-tieni doza. Dan inkluda total ta’ 15 111-il partecipant (7 704 Comirnaty u

7 407 placebo) b’etd minn 16 sa 55 sena u total ta’ 10 540 (5 327 Comirnaty u 5 213 placebo)
partecipant b’eta ta’ 56 sena jew aktar.

L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li rcevew 2 dozi
kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 50%), ugigh fil-
muskoli (> 40%), tkexkix ta’ bard (> 30%), ugigh fil-gogi (> 20%), deni u nefha fis-sit tal-injezzjoni
(> 10%) u generalment kienu hfief jew moderati fl-intensita u ghaddew fi ftit jiem wara t-tilgima.
Frekwenza kemmxejn aktar baxxa ta’ avvenimenti ta’ reattogenicita kienet assocjata ma’ eta akbar.

I1-profil tas-sigurta f’545 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li r¢cevew Comirnaty, li kienu
seropozittivi ghal SARS-CoV-2 fil-linja bazi, kien simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni generali.

Adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena — wara 2 dozi

F’analizi ta’ segwitu tas-sigurta fit-tul fi Studju 2, 2 260 adolexxenti (1 131 Comirnaty u

1 129 placebo) kellhom eta minn 12 sa 15-il sena. Minn dawn, 1 559 adolexxenti (786 Comirnaty u
773 placebo) gew segwiti ghal > 4 xhur wara t-tieni doza ta’ Comirnaty.

II-profil tas-sigurta globali ta’ Comirnaty f’adolexxenti b’etd minn 12 sa 15-il sena kien simili ghal
dak osservat f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti
f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena li rcevew 2 dozi kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 90%),
gheja kbira u ugigh ta’ ras (> 70%), ugigh fil-muskoli u tkexkix ta’ bard (> 40%), artralgja u deni
(> 20%).

Partecipanti b’eta minn 12-il sena ’| fuq — wara doza booster

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta’ 306 adulti b’eta minn 18 sa 55 sena li temmew il-
kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta’ Comirnaty madwar 6 xhur (firxa ta’
4.8 sa 8.0 xhur) wara li r¢cevew Doza 2. B’mod globali, il-partecipanti li r¢evew doza booster, kellhom
zmien medjan ta’ segwitu ta’ 8.3 xhur (firxa 1.1 sa 8.5 xhur) u 301 partecipant kienu gew segwiti ghal
> 6 xhur wara d-doza booster sad-data ta’ meta waqfu jigu segwiti (22 ta’ Novembru 2021).

II-profil tas-sigurta globali ghad-doza booster kien simili ghal dak osservat wara 2 dozi. L-aktar
reazzjonijiet avversi frekwenti f’partec¢ipanti b’eta minn 18 sa 55 sena kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni
(> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 40%), ugigh fil-muskoli (> 30%), tkexkix ta’ bard u
artralgja (> 20%).

Fi Studju 4, studju kkontrollat bi placebo dwar il-booster, partecipanti b’eta minn 16-il sena ’l fuq
reklutati minn Studju 2 ir¢cevew doza booster ta’ Comirnaty (5 081 partecipant), jew placebo
(5 044 partecipant) mill-ingas 6 xhur wara t-tieni doza ta’ Comirnaty. B’mod globali, il-partecipanti li
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rcevew doza booster, kellhom zmien medjan ta’ segwitu ta’ 2.8 xhur (firxa 0.3 sa 7.5 xhur) wara d-
doza booster fil-perjodu ta’ segwitu blinded ikkontrollat bil-placebo sad-data ta’ meta waqfu jigu
segwiti (8 ta’ Frar 2022). Minn dawn, 1 281 partecipant (895 Comirnaty u 386 placebo) gew segwiti
ghal > 4 xhur wara d-doza booster ta’ Comirnaty. Ma gewx identifikati reazzjonijiet avversi godda ta’
Comirnaty.

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta” 825 adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena li
temmew il-kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta’ Comirnaty madwar

11.2 xhur (firxa ta’ 6.3 sa 20.1 xahar) wara li rcevew Doza 2. B’mod globali, il-partec¢ipanti li rcevew
doza booster, kellhom zmien medjan ta’ segwitu ta’ 9.5 xhur (firxa 1.5 sa 10.7 xhur) abbazi ta’ data
sad-data ta’ meta waqfu jigu segwiti (3 ta’ Novembru 2022). Ma gewx identifikati reazzjonijiet
avversi godda ta’ Comirnaty.

Doza booster wara tilgim primarju b 'vacéin iehor awtorizzat ghal COVID-19

F’5 studji indipendenti dwar l-uzu ta’ doza booster ta” Comirnaty f’individwi li kienu lestew it-tilgim
primarju b’vac¢cin iehor awtorizzat ghall-COVID-19 (doza booster eterologa), ma gew identifikati 1-
ebda problemi ta’ sigurta godda (ara sezzjoni 5.1).

Comirnaty adattat ghal Omicron
Partecipanti b’eta minn 12-il sena’l fuq — wara doza booster ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(ir-raba’ doza)

F’sottogrupp minn Studju 5 (Fazi 2/3), 107 partecipanti b’eta minn 12 sa 17-il sena, 313-il partecipant
b’eta minn 18 sa 55 sena u 306 partecipanti b’eta minn 56 sena ’l fuq li kienu lestew 3 dozi ta’
Comirnaty, ircevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrogramma) 5.4 sa 16.9 xhur wara li rcevew Doza 3. Partec¢ipanti li rcevew booster (ir-raba’
doza) ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kellhom zmien medjan ta’ segwitu ta’ mill-ingas

1.5 xhur.

Il-profil tas-sigurta globali ghall-booster ta” Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (ir-raba’ doza) kien
simili ghal dak osservat wara 3 dozi. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti fpartecipanti b’eta minn
12-il sena ’l fuq kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 60%), gheja kbira (> 50%), ugigh ta’ ras

(> 40%), ugigh fil-muskoli (> 20%), tkexkix ta’ bard (> 10%), u ugigh fil-gogi (> 10%).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi minn studji klini¢i ta’ Comirnaty u Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u mill-esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-sug ta’ Comirnaty f’individwi b’eta
ta’ 12-il sena jew aktar

Reazzjonijiet avversi osservati waqt studji klini¢i huma elenkati hawn taht skont il-kategoriji ta’
frekwenza 1i gejjin: Komuni hafna (> 1/10), Komuni (> 1/100 sa < 1/10), Mhux komuni (> 1/1 000 sa
< 1/100), Rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), Rari hafna (< 1/10 000), Mhux maghruf (ma tistax tittiched
stima mid-data disponibbli).

Tabellal. Reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i b’Comirnaty u Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’Comirnaty
f’individwi b’eta ta’ 12-il sena jew aktar

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi Frekwenza Reazzjonijiet avversi

Disturbi tad-demm u tas-sistema Komuni Limfadenopatija?

limfatika

Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

(ez. raxx, hakk, urtikarja®, angjoedimaP)

Mhux maghrufa Anafilassi

Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux komuni Tnaqgqis fl-aptit
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Mhux komuni Insomnja
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Ugigh ta’ ras
Mhux komuni Sturdament?; letargija
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Rari Paralisi akuta periferali fil-wicc®

Mhux maghrufa | Parestesija’; ipoestesija‘

Disturbi kardija¢i Rari hafna Mijokardite?; perikardite®
Disturbi gastrointestinali Komuni hafna Dijarea®

Komuni Dardir; rimettard
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Mhux komuni Gharaq ec¢cessiv; gharaq matul il-lejl
taht il-gilda Mhux maghrufa | Eritema multiforme?
Disturbi muskolu-skeletrici u tat- Komuni hafna Ugigh fil-gogi; ugigh fil-muskoli
tessuti konnettivi Mhux komuni Ugigh fl-estremitajiet®

Disturbi fis-sistema riproduttiva u Mhux maghrufa Emorragija mestrwali gawwija"
fis-sider

Disturbi generali u kondizzjonijiet | Komuni hafna Ugigh fis-sit tal-injezzjoni; gheja kbira;
ta’ mnejn jinghata tkexkix ta’ bard; denif; nefha fis-sit tal-
injezzjoni
Komuni Hmura fis-sit tal-injezzjoni
Mhux komuni Astenja; telga tal-gisem minghajr sinjali
jew sintomi ta’ mard; hakk fis-sit tal-
injezzjoni

Mhux maghrufa Nefha estensiva fid-driegh li fih inghata
I-va¢éin®; nefha fil-wice?

a. F’partecipanti b’eta ta’ 5 snin jew aktar, kienet irrappurtata frekwenza oghla ta’ limfadenopatija wara doza
booster (< 2.8%) milli wara d-dozi primarji (< 0.9%) tal-vacéin.

b. ll-kategorija tal-frekwenza ghall-urtikarja u l-angjoedima kienet rari.

c.  Matul il-perjodu ta’ segwitu tas-sigurta tal-prova klinika sal-14 ta’ Novembru 2020, giet irrappurtata

paralisi akuta periferali fil-wic¢ (jew palsy) minn erba’ partecipanti fil-grupp tat-Vaccin tal-mRNA tal-

COVID-19. lI-bidu tal-paralisi fil-wic¢ kien Jum 37 wara I-ewwel Doza (il-parte¢ipant ma réeviex it-tieni

Doza) u Jiem 3, 9, u 48 wara t-tieni Doza. Ma gie rrappurtat 1-ebda kaz ta’ paralisi akuta periferali fil-wic¢

(jew palsy) fil-grupp tal-placebo.

Reazzjoni avversa determinata wara t-tqeghid fis-sug.

Jirreferi ghad-driegh li fih inghata 1-vaccin.

Frekwenza oghla ta’ deni kienet osservata wara t-tieni doza meta mqabbel mal-ewwel doza.

Giet irrappurtata nefha fil-wi¢¢ fpersuni bi storja ta’ injezzjonijiet ta’ filler dermali li nghataw il-va¢éin fil-

fazi ta’ wara t-tqeghid fis-suqg.

h.  Hafna mill-kazijiet dehru li ma kinux serji u kienu ta’ natura temporanja.

Q@ —~oa

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Mijokardite u perikardite
Iz-zieda fir-riskju ta” mijokardite wara t-tilgim b’Comirnaty hija l-oghla f’irgiel izghar (ara sezzjoni
4.4).

Zew§ studji farmakoepidemjologi¢i Ewropej kbar stmaw ir-riskju ec¢éessiv firgiel izghar wara t-tieni
doza ta’ Comirnaty. Studju wiched wera li f’perjodu ta’ sebat ijiem wara t-tieni doza kien hemm
madwar 0.265 (95 % CI 0.255 - 0.275) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn it-12 u d-29 sena
ghal kull 10 000 meta mqgabbla ma’ persuni mhux esposti. Fi studju iehor, f’perjodu ta’ 28 jum wara t-
tieni doza kien hemm 0.56 (95 % CI 0.37 - 0.74) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn is-16 u
1-24 sena ghal kull 10 000 meta mgabbla ma’ persuni mhux esposti.

Data limitata tindika li r-riskju ta” mijokardite u perikardite wara t-tilgim b’Comirnaty fi tfal b’eta
minn 5 snin sa 11-il sena jidher li huwa aktar baxx milli fl-etajiet ta’ 12-il sena sa 17-il sena.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendix V u jinkludu I-
lott/numru tal-lott jekk disponibbli.
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4.9 Doza eccessiva

Data ta’ doza eccessiva hija disponibbli minn 52 parte¢ipant fl-istudju inkluzi fil-prova klinika li
minhabba zball fid-dilwizzjoni récevew 58 mikrogramma ta’ Comirnaty. Ir-ricevituri tal-va¢¢in ma
rrappurtawx zieda fir-reattogenicita jew fir-reazzjonijiet avversi.

F’kaz ta’ doza eccessiva, huma rakkomandati monitoragg tal-funzjonijiet vitali u trattament
sintomatiku possibbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: va¢¢ini, vac¢ini virali, Kodi¢i ATC: JO7TBNO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

II-messenger RNA b’nucleoside modifikat f’Comirnaty hija fformulata f’nanoparticelli ta’ lipidi, li
jippermettu t-twassil ta” RNA i ma tirreplikax f*¢elluli ospiti biex issir espressjoni diretta temporanja
tal-antigen ta” SARS-CoV-2 S. L-mRNA tikkodifika ghal S ta’ tul shih ankrat fil-membrana, b’zewg
mutazzjonijiet tal-punt (point mutations) gewwa l-helix ¢entrali. Mutazzjoni ta’ dawn iz-zewg acidi
amminic¢i ghal proline issakkar lil S f’konformazzjoni ta’ prefuzjoni antigenikament preferuta. It-
vaccin iwassal kemm ghal antikorp newtralizzanti kif ukoll ghal risponsi immunitarji ¢ellulari ghall-
antigen spike (S), 1i jistghu jikkontribwixxu ghall-protezzjoni kontra I-COVID-19.

Effikacja

Comirnaty adattat ghal Omicron

Immunogenicita f’partecipanti b’eta minn 12-il sena ’l fuq — wara |-booster (ir-raba’ doza)

F’analizi ta’ sottogrupp minn Studju 5, 105 partecipanti b’eta minn 12 sa 17-il sena, 297 partec¢ipant
b’eta minn 18 sa 55 sena u 286 partecipant b’eta minn 56 sena ’l fuq li gabel kienu rcevew serje
primarja ta’ 2 dozi u doza booster b’Comirnaty ircevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. F’partec¢ipanti b’eta minn 12 sa 17-il sena, 18 sa 55 sena u minn 56 sena ’l
fug, 75.2%, 71.7% u 61.5% kienu pozittivi ghal SARS-CoV-2 fil-linja bazi, rispettivament.

Analizi tat-titri ta’ antikorpi newtralizzanti ta’ 50% (NT50, 50% neutralizing antibody titres) kontra
Omicron BA.4-5 u kontra razza ta’ referenza fost partecipanti b’eta minn 56 sena ’l fuq li rcevew
booster (ir-raba’ doza) ta” Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 fi Studju 5 imgabbla ma’ sottogrupp
ta’ partecipanti minn Studju 4 1i r¢evew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty uriet superjorita ta’
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ghal Comirnaty abbazi tal-proporzjon medju geometriku (GMR,
geometric mean ratio) u nuqqas ta’ inferjorita bbazi ta’ differenza fir-rati ta’ rispons serologiku fir-
rigward tar-rispons kontra Omicron BA.4-5, u nuqqas ta’ inferjorita tar-rispons immunitarju kontra r-
razza ta’ referenza bbazi tal-GMR (Tabella 2).

Analizi ta’ NT50 kontra Omicron BA.4/BA.5 fost partecipanti b’etd minn 18 sa 55 sena mgabbla ma’
partecipanti b’etd minn 56 sena ’l fuq li rcevew booster (ir-raba’ doza) ta” Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fi Studju 5 uriet nugqgas ta’ inferjorita tar-rispons kontra Omicron BA.4-5
fost partecipanti b’eta minn 18 sa 55 sena meta mgabbla ma’ partecipanti b’eta minn 56 sena ’l fuq
kemm ghal GMR kif ukoll ghad-differenza fir-rati ta’ rispons serologiku (Tabella 2).

L-istudju evalwa wkoll il-livell ta” NT50 ta” kontra Omicron BA.4-5 SARS-CoV-2 u razez ta’

referenza gabel it-tilgim u xahar wara t-tilgim f’partecipanti li rcevew booster (ir-raba’ doza)
(Tabella 3).
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Tabella2. GMTs (NT50) ta’ SARS-CoV-2 u differenza fil-peréentwali ta’ partecipanti
b’rispons serologiku xahar wara I-kors ta’ tilgim — Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 minn Studju 5 u Comirnaty minn sottogrupp ta’ Studju 4 — parte¢ipanti bi
jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 — popolazzjoni li setghet tigi

evalwata ghall-immunogenicita

GMTs (NT50) ta’ SARS-CoV-2 xahar wara I-kors ta’ tilgim

Studju 5 Sottogrupp ta’ Paragun tal-
Comirnaty Studju 4 Paragun tal- gruppi tal-
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty gruppi tal-eta vaécin
Comirnaty > 56 sena
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4-5 Original/
56 sena jew etaminn 18 sa | Omicron BA.4-5
18 sa 55 sena aktar 56 sena jew aktar | 55 sena/>56 sena| /Comirnaty
Assay ta’ GMT® GMT® GMT®
newtralizzazzjoni (Clta’ (Clta’ (Clta’ GMR®¢ GMR®¢
ta’ SARS-CoV-2 n? 95%°) n? 95%") n? 95%") (Cl ta’ 95%°) (Cl ta’ 95%°)
. 44559 4158.1 938.9
ﬁ;“é%“()tri‘tm'“ 5- | 297 | (38517, | 284 | (35548, | 282| (8023, o 82'91816)e " 4§'931 say
5 154.8) 4 863.8) 1 098.8) T T
16 250.1 104155
f*a,j%éa(ﬁg‘:f)ﬁenza - : 286 | (14 499.2,| 289 | (9 366.7, : a 2;31856)9
18 212.4) 11 581.8) T

Differenza fi

|-percentwali ta’ partecipanti b’rispons serologiku

xahar wara I-kors ta’ tilgim

Sottoarunn ta’ Paragun tal-
Comirnaty grupp Paragun tal- gruppi tal-
- - Studju 4 g X
Original/Omicron BA.4-5 . gruppi tal-eta vaééin
Comirnaty
> 56 sena
Comirnaty .
56 sena iew Original/Omicro C(;):?Ili’rr]l;t/y
18 sa 55 sena J 56 sena jew aktar n BA.4-5 -rg
aktar X Omicron BA.4-5
eta minn 18 sa /Comirnat
55 sena/> 56 Y
Assay ta’ n' (%) n' (%) n' (%) . K . K
newtralizzazzjoni | N" | (Clta’ | N" | (Clta’ | N" (Cl ta’ g:f{eregr;z;l g:fre':%r:;,
ta’ SARS-CoV-2 95%) 95%%) 95%) (Clta’95%) | (Clta’ 95%)
Omicron BA.4-5 - 994 180 (61.2) 282 188 (66.7) 273 127 (46.5) -3.03 26.77
NT50 (titru) (55.4, (60.8, (40.5, 52.6) (-9.68, 3.63)™ (19.59, 33.95)"
66.8) 72.1)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju

geometriku); GMT = geometric mean titer (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-
limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); LS = least square; NT50 = 50% neutralizing titer (titru newtralizzanti
ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (koronavirus 2 li jikkawza s-
sindrome respiratorja severa u akuta).

Nota: Ir-rispons serologiku huwa definit bhala kisba ta’ zieda ta” > 4 darbiet mil-linja bazi. Jekk il-kejl tal-linja

a.

b.

specifikat meta ttiched il-kampjun.

bazi huwa taht I-LLOQ), rizultat tal-assay ta’ wara t-tilgim ta’ > 4 x LLOQ jitqies bhala rispons serologiku.
n = Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat fil-punt ta’ zmien

GMTs u Cls ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-

titri u s-Cls korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.

GMRs u ClIs ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenza tal-medji
ta’ LS u CIs korrispondenti bbazi ta’ analizi ta’ titri newtralizzanti trasformati logaritmikament bl-uzu ta’
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mudell ta’ rigressjoni lineari b’termini ta’ titru newtralizzanti tal-linja bazi (log scale) u I-grupp tal-vac¢in
jew il-grupp ta’ eta.

NT50 ta’ SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta’ pjattaforma validata ta’ 384-well assay (razza originali
[USA-WA1/2020, izolata " Jannar 2020] u s-subvarjant ta’ Omicron B.1.1.529 BA.4/BA.5).

Nuggas ta’ inferjorita huwa ddikjarat jekk il-limitu l-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-GMR
huwa ta’ aktar minn 0.67.
Superjorita hija ddikjarata jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-GMR huwa ta’
aktar minn 1.

Nuqgas ta’ inferjorita huwa ddikjarat jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ Zewg nahat ghall-GMR
huwa ta’ aktar minn 0.67 u l-istima tal-punt tal-GMR hija ta’ > 0.8.

N = Numru ta’ parte¢ipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat kemm fil-punt ta’
hin ta’ qabel it-tilgima kif ukoll fil-punt ta’ hin meta ttiched il-kampjun spe¢ifikat. Dan il-valur huwa d-
denominatur ghall-kalkolu tal-percentwali.

n = Numru ta’ partecipanti b’rispons serologiku ghall-assay specifikat fil-punt ta’ hin meta ttiched il-
kampjun specifikat.

CI ezatt ta’ zewg nahat ibbazat fuq il-metodu Clopper u Pearson.

Differenza fil-proporzjonijiet, espressa bhala per¢entwal.

CI ta’ zewg nahat, ibbazat fuq il-metodu Miettinen u Nurminen stratifikat skond il-kategorija tat-titru
newtralizzanti tal-linja bazi (< medjan, > medjan) ghad-differenza fil-proporzjonijiet. 1l-medjan tat-titri
newtralizzanti tal-linja bazi gie kkalkulat abbazi tad-data migbura f’daqqa f’zewg gruppi ta’ paragun.
Nuqgas ta’ inferjorita huwa ddikjarat jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ Zzewg nahat ghad-
differenza fil-percentwali ta’ partec¢ipanti b’rispons serologiku huwa ta’ > -10%.

Nuqgas ta’ inferjorita huwa ddikjarat jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ Zewg nahat ghad-
differenza fil-percentwali ta’ partecipanti b’rispons serologiku huwa ta’ > -5%.

Tabella 3. Titri medji geometri¢i — Sottogruppi ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ta’

Studju 5 — gabel u xahar wara I-booster (ir-raba’ doza) — partec¢ipanti b’etd minn 12-
il sena ’l fuq — b’evidenza ta’ infezzjoni jew minghajrha — popolazzjoni li setghet tigi
evalwata ghall-immunogenicita

Punt ta’
Assay ta’ Zmien meta
newtralizzazzjoni | ttiehed il- Comirnaty
ta’ SARS-CoV-2 kampjun? Original/Omicron BA.4-5
12 sa 17-il sena 18 sa 55 sena 56 sena jew aktar
GMT® GMT® GMT®
n® |(Clta’ 95%°)| nP (Cl ta’ 95%°) n° (Cl ta’ 95%°)
11058
Qabel it- (835.1, 569.6 458.2
Omicron BA.4-5 - tilgima 104 1 464.3) 294 (471.4, 688.2) 284 (365.2, 574.8)
NT50 (titru)® 8212.8
(6 807.3, 4 455.9 4158.1
Wara xahar | 105 9908.7) 297 | (3851.7,5154.8) | 284 | (3554.8,4 863.8)
6 863.3
Qabel it- (5587.8, 4017.3 3690.6
Razza ta’ Referenza| tilgima 105 8430.1) 296 | (3430.7,4704.1) | 284 | (3082.2,4 419.0)
- NT50 (titru)® 23 641.3 16 323.3 16 250.1
(20 473.1, (14 686.5, (14 499.2,
Wara xahar | 105 | 27299.8) | 296 18 142.6) 286 18 212.4)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); GMT = geometric mean titer (titru medju
geometriku; LLOQ = lower limit of quantitation (il-limitu l-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni; NT50 = 50%
neutralizing titer (titru newtralizzanti ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (koronavirus 2 li jikkawza s-sindrome respiratorja severa u akuta).

a.
b.

Zmien specifikat mill-Protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.

n = Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat fil-punt ta’ Zmien
specifikat meta ttiched il-kampjun.

GMTs u Cls ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.

NT50 ta” SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta’ pjattaforma validata ta’ 384-well assay (razza originali
[USA-WA1/2020, izolata f’Jannar 2020] u s-subvarjant ta” Omicron B.1.1.529 BA.4-5).
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Comirnaty 30 mcg

Studju 2 huwa studju b’aktar minn ¢entru wiehed, multinazzjonali, ta’ Fazi 1/2/3, randomised,
ikkontrollat bil-placebo, biex tinstab id-doza t-tajba (dose-finding) li fih l-osservaturi ma kinux jafu
x’doza nghatat (observer-blind), biex jintghazlu il-kandidati ghall-vac¢in u dwar 1-effikacja,
f’partecipanti b’eta ta’ 12-il sena jew aktar. Ir-randomisation kienet stratifikata skont I-eta: 12 sa 15-il
sena, 16 sa 55 sena, jew 56 sena u aktar, b’minimu ta’ 40% tal-partecipanti fil-grupp ta’ > 56 sena. L-
istudju eskluda partecipanti li kienu immunokompromessi u dawk li kellhom dijanjosi klinika jew
mikrobijologika precedenti tal-COVID-19. Partecipanti b’mard stabbli ezistenti minn qabel, definit
bhala mard li ma jehtiegx bidla sinifikanti fit-terapija jew dhul l-isptar ghall-aggravar tal-marda matul
is-6 gimghat qabel ir-registrazzjoni, gew inkluzi, bhalma kienu inkluzi parte¢ipanti b’infezzjoni stabbli
maghrufa bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV, human immunodeficiency virus), il-virus tal-
epatite C (HCV, hepatitis C virus) jew il-virus tal-epatite B (HBV, hepatitis B virus).

Effikacja f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar —wara 2 dozi

Fil-porzjon ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 2, abbazi ta’ data akkumulata sal-14 ta” Novembru 2020, madwar
44 000 partecipant gew randomised b’mod ugwali u kellhom jiré¢ievu 2 dozi tal-Vacéin tal-mRNA tal-
COVID-19 approvat inizjalment jew placebo. L-analizi tal-effikacja inkludew partecipanti li rcevew
it-tieni tilqima taghhom fi zmien 19 sa 42 jum wara l-ewwel tilgima taghhom. Il-maggoranza (93.1%)
tal-persuni li r¢evew il-vaccin ircevew it-tieni doza minn 19-il jum sa 23 jum wara l-ewwel Doza. Il-
partecipanti huma ppjanati li jigu segwiti sa 24 xahar wara Doza 2, ghall-valutazzjonijiet tas-sigurta u
I-effikacja kontra I-COVID-19. Fl-istudju kliniku, il-partecipanti kienu mehtiega josservaw intervall
minimu ta’ 14-il jum gabel u wara I-ghoti tal-vac¢in tal-influwenza sabiex jircievu jew placebo jew il-
Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19. Fl-istudju kliniku, il-parte¢ipanti kienu mehtiega josservaw intervall
minimu ta’ 60 jum qabel jew wara li rcevew prodotti tad-demm/tal-plazma jew immunoglobulini
matul u sa tmiem l-istudju sabiex jir¢ievu jew placebo jew il-Vac¢in tal-mRNA tal-COVID-109.

II-popolazzjoni ghall-analizi tal-punt finali primarju tal-effikacja kienet tinkludi 36 621 partecipant
b’eta ta’ 12-il sena jew aktar (18 242 fil-grupp tat-Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 18 379 fil-
grupp tal-placebo) li ma kellhomx evidenza ta’ infezzjoni precedenti bis-SARS-CoV-2 sa 7 ijiem wara
t-tieni doza. Barra minn hekk, 134 partecipant kellhom eta ta’ bejn 16 u 17-il sena (66 fil-grupp tat-
Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 68 fil-grupp tal-placebo) u 1 616-il partecipant kellhom eta ta’

75 sena jew aktar (804 fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 u 812 fil-grupp tal-placebo).

Fiz-zmien tal-analizi primarja tal-effikacja, il-partecipanti kienu gew segwiti ghal COVID-19
sintomatika ghal total ta’ 2 214-il sena ta’ persuna (person-years) ghall-Vac¢¢in tal-mRNA tal-COVID-
19 u ghal total ta’ 2 222 sena ta’ persuna fil-grupp tal-placebo.

Ma kien hemm |-ebda differenza klinika sinifikanti fl-effikacja globali tal-vac¢in f*partecipanti li
kienu f’riskju ta” COVID-19 severa inkluzi dawk b’komorbidita wahda jew aktar li jzidu r-riskju ta’
COVID-19 severa (ez. azzma, indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) ta’ > 30 kg/m?, mard
kroniku tal-pulmun, dijabete mellitus, pressjoni gholja).

L-informazzjoni dwar l-effikacja tat-tilgima hija pprezentata fit-Tabella 4.
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Tabella 4. Effikaé¢ja tal-vacéin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partec¢ipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni
gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikacja
(7 ijiem)

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza f’parte¢ipanti minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2*
Tilgima tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Kaz Kaz
n1P n1® Effikaéja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n29) sorveljanza® (n2%) (Cl ta’ 95%)°
Il-partecipanti kollha 8 162 95.0
2.214 (17 411) 2.222 (17 511) (90.0, 97.9)
16 sa 64 sena 7 143 95.1
1.706 (13 549) 1.710 (13 618) (89.6, 98.1)
65 sena jew aktar 1 19 94.7
0.508 (3 848) 0.511 (3 880) (66.7, 99.9)
65 sa 74 sena 1 14 92.9
0.406 (3074) 0.406 (3 095) (53.1, 99.8)
75 sena jew aktar 0 5 100.0
0.102 (774) 0.106 (785) (-13.1, 100.0)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction

(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 [*Definizzjoni tal-kaz: (mill-ingas 1 minn)

deni, soghla gdida jew li marret ghall-aghar, qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar, tkexkix ta’ bard, ugigh

fil-muskoli gdid jew li mar ghall-aghar, telf gdid ta’ toghma jew xamm, ugigh fil-grizmejn, dijarea jew rimettar.]

* Partecipanti li ma kellhom 1-ebda evidenza serologika jew virologika (qabel 7 ijiem wara li r¢cevew l-ahhar

doza) ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi ghall-antikorp li jorbot N (N-binding

antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz ta’ testijiet ta’ amplifikazzjoni ta’ acidi
nuklejici (NAAT, nucleic acid amplification tests) [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom

NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi kwalunkwe vista mhux skedata qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza

kienu inkluzi fl-analizi.

N = Numru ta’ parte¢ipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ parte¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza f1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta” kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-va¢¢in huwa derivat
abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza. CI mhux aggustat ghall-
multipli¢ita.

o

L-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mqabbla ma’ placebo kienet ta’ 94.6% (intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% ta’ 89.6% sa 97.6%) f’partecipanti b’eta minn 16-il sena ’1 fuq bi jew minghajr evidenza ta’
infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, analizi tas-sottogrupp tal-punt finali primarju tal-effikacja wrew stimi tal-punt tal-
effikacja simili bejn is-sessi, gruppi etnici, u partecipanti b’komorbiditajiet medici asso¢jati ma’ riskju
gholi ta” COVID-19 severa.

Analizi aggornata tal-effikacja twettqet b’kazijiet addizzjonali kkonfermati ta” COVID-19 akkumulati
wagt segwitu kkontrollat bil-placebo li fih il-partecipanti ma kinux jafu liema sustanza ged tinghata, li
tirrapprezenta sa 6 Xhur wara t-tieni Doza fil-popolazzjoni tal-effikacja.

L-informazzjoni aggornata dwar l-effikacja tal-vaccin hija pprezentata fit-Tabella 5.
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Tabella 5. Effika¢ja tal-vaééin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partecipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni ta’
SARS-CoV-2* precedenti qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet
tigi evalwata ghall-effika¢ja (7 ijiem) matul il-perjodu ta’ segwitu kkontrollat bil-

placebo
Vaééin tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Kaz Kaz
n1P n1® Effikaéja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n29) sorveljanza® (n2%) (Cl® ta’ 95%)
Il-partecipanti kollhaf 77 850 91.3
6.247 (20 712) 6.003 (20 713) (89.0, 93.2)
16 sa 64 sena 70 710 90.6
4.859 (15 519) 4.654 (15 515) (87.9,92.7)
65 sena jew aktar 7 124 945
1.233 (4 192) 1.202 (4 226) (88.3, 97.8)
65 sa 74 sena 6 98 94.1
0.994 (3 350) 0.966 (3 379) (86.6, 97.9)
75 sena jew aktar 1 26 96.2
0.239 (842) 0.237 (847) (76.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiched konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm,; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).
Partec¢ipanti 1i ma kellhom 1-ebda evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi
ghall-antikorp li jorbot N (N-binding antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz
ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi
kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza kienu inkluzi fl-analizi.

a. N =Numru ta’ partecipanti fil-grupp specifikat.

b. nl=Numru ta’ partec¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza 1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f*kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zzmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta’ kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vac¢in huwa
derivat abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

f. Inkluzi kazijiet ikkonfermati f’partecipanti ta’ etd minn 12 sa 15-il sena: 0 fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-
COVID-19; 16 fil-grupp tal-placebo.

Fl-analizi aggornata tal-effikacja, 1-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-
ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mgabbla mal-placebo kienet ta’
91.1% (Cl ta” 95% ta’ 88.8% sa 93.0%) fil-perjodu meta I-varjanti Wuhan/tat-tip Selvagg u Alpha
kienu r-razez predominanti li kienu ged jiccirkolaw f’partecipanti fil-popolazzjoni li setghet tigi
evalwata ghall-effikacja bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, l-analizi aggornata tal-effikacja skont is-sottogrupp urew stimi tal-punti tal-effikacja
simili bejn is-sessi, il-gruppi etnici, il-geografija u 1-partecipanti b’komorbiditajiet medici u obezita
assocjati ma’ riskju gholi ta’ COVID-19 sever.

Effikacja kontra COVID-19 severa
Analizi aggornata tal-effikacja tal-punti finali sekondarji tal-effika¢ja appoggjat il-benefi¢¢ju tal-
Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni ta” COVID-19 severa.

Mit-13 ta’ Marzu 2021, l-effikacja tal-vaccin kontra COVID-19 severa hija pprezentata biss ghall-

partec¢ipanti bi jew minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (Tabella 6) peress li I-ghadd ta’
kazijiet ta” COVID-19 f’partecipanti minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 kien l-istess bhal
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dak f’partecipanti bi jew minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 kemm fil-grupp tal-Vac¢in
tal-mRNA tal-COVID-19 kif ukoll fil-grupp tal-placebo.

Tabella 6. Effika¢ja tal-vaé¢éin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 severa f’partecipanti bi
jew minghajr infezzjoni prec¢edenti ta> SARS-CoV-2 abbazi tal-Food and Drug
Administration (FDA)* wara l-ewwel Doza jew minn 7 ijiem wara t-tieni Doza fil-
perjodu ta’ segwitu kkontrollat bi placebo

Kazijiet bil-Vac¢¢in tal-
MRNA tal-COVID-19 | Kaizijiet bil-Plaéebo
nl? n1? Effikacja tal-vaccin
Zmien ta’ sorveljanza | Zmien ta’ sorveljanza %
(n2°) (n2°) (Cl ta’ 95%°)
1 30 96.7
Wara I-ewwel Dozat 8.439¢ (22 505) 8.288¢ (22 435) (80.3, 99.9)
1 21 95.3
7 ijiem wara t-tieni Dozal|  6.5229 (21 649) 6.404¢ (21 730) (70.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

* Mard sever bil-COVID-19 kif definit mill-FDA huwa COVID-19 ikkonfermata u I-prezenza ta’ mill-ingas 1

minn dawn 1i gejjin:

o  Sinjali klini¢i waqt il-mistrieh 1i jindikaw mard sistemiku sever (rata respiratorja ta’ > 30 nifs kull
minuta, rata ta’ tahbit tal-galb ta” > 125 tahbita kull minuta, saturazzjoni ta’ ossignu ta’ < 93% fuq l-arja
tal-kamra fil-livell tal-bahar, jew proporzjon ta’ pressjoni parzjali ta’ ossignu fl-arterji ghal ossignu
mehud ’il gewwa frazzjonali < 300 mm Hg);

e Insuffi¢jenza respiratorja [definita bhala 1-htiega ta’ ossignu bi fluss gholi, ventilazzjoni mhux invaziva,
ventilazzjoni mekkanika jew ossigenazzjoni ekstrakorporali b’membrana (ECMO, Extracorporeal
Membrane Oxygenation)];

e Evidenza ta’ xokk (pressjoni sistolika tad-demm < 90 mm Hg, pressjoni dijastolika tad-demm
< 60 mm Hg, jew htiega ta’ vasopressors);

o Disfunzjoni akuta sinifikanti tal-kliewi, tal-fwied jew newrologika;

e Dhul t-Tagsima ta’ Kura Intensiva;

e Mewt.

a. nl =Numru ta’ partecipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

n2 = Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

c. L-intervall ta’ kunfidenza (Cl, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vac¢cin huwa derivat
abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

d. L-effikac¢ja evalwata abbazi tal-popolazzjoni tal-effikac¢ja kollha disponibbli (intenzjoni li tigi ttrattata
modifikata) tal-ewwel Doza li kienet tinkludi I-partecipanti randomised kollha li réevew mill-inqas doza
wahda tal-intervent tal-istudju.

e. Zmien totali ta’ sorveljanza f’1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-partec¢ipanti kollha fkull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
mill-ewwel Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

f. L-effikacja evalwata abbazi tal-popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikac¢ja (7 ijiem) li nkludiet il-
partecipanti eligibbli randomised kollha maghzula 1i jir¢ievu d-doza(i) kollha tal-intervent tal-istudju kif
randomised fil-perjodu definit minn gabel, li m’ghandhom I-ebda devjazzjoni importanti ohra tal-protokoll kif
determinat mit-tabib.

g. Zmien totali ta’ sorveljanza 1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-partecipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zzmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

=

Effikacja u immunogenicita f°adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena —wara 2 dozi

F’analizi inizjali ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena (li tirrapprezenta zmien ta’
segwitu medjan ta’ > xahrejn wara d-Doza 2) minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gabel, ma kien
hemm l-ebda kaz f*1 005 partecipanti li récevew il-vac¢in u 16-il kaz minn 978 li r¢evew placebo. L-
istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 75.3, 100.0). F’partecipanti
bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gabel kien hemm 0 kazijiet fl-1 119 li réevew il-vaccin u
18-il kaz f1-1 110 partecipanti li rcevew placebo. Dan jindika wkoll li l-istima tal-punt ghall-effikacja
hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 78.1, 100.0).
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Gew imwettqa analizijiet tal-effikac¢ja aggornati b’aktar kazijiet ta> COVID-19 ikkonfermat
akkumulati matul is-segwitu kkontrollat bil-placebo u blinded, li jirrapprezentaw sa 6 xhur wara d-
Doza 2 fil-popolazzjoni tal-effikacja.

Fl-analizi tal-effikac¢ja aggornata ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena minghajr
evidenza ta’ infezzjoni minn gabel, ma kien hemm |-ebda kaz 1 057 partecipant li réevew il-vaccin u
kien hemm 28 kaz mill-1 030 li r¢evew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effika¢ja hija 100%
(intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 86.8, 100.0) fil-perjodu meta I-varjant Alpha kien ir-razza
predominanti li kienet ged ticcirkola. F’partecipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn
gabel kien hemm 0 kazijiet fI-1 119 1i r¢evew il-vaccin u 30 kaz fil-1 109 partecipanti li rcevew il-
placebo. Dan jindika wkoll li 1-istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’
95% 87.5, 100.0).

Fi studju 2, analizi tat-titri newtralizzanti ta’ SARS-CoV-2 xahar wara d-Doza 2 twettget f’sottogrupp
ta’ partec¢ipanti maghzula b’mod kazwali li ma kellhom 1-ebda evidenza serologika jew virologika ta’
infezzjoni ta” SARS CoV-2 fil-passat sa xahar wara d-Doza 2, li gabblet ir-rispons f’adolexxenti b’eta
minn 12 sa 15-il sena (n = 190) ma’ partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena (n = 170).

Il-proporzjon tat-titri medji geometri¢i (GMT, geometric mean titres) fil-grupp ta’ etd minn 12 sa 15-il
sena meta mgabbel mal-grupp ta’ etd minn 16 sa 25 sena kien ta’ 1.76, b’CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat
ta’ 1.47 sa 2.10. Ghalhekk, il-kriterju ta’ nugqas ta’ inferjorita ta’ 1.5 darbiet intlahaq hekk kif il-limitu
I-baxx ta’ CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat ghall-proporzjon medju geometriku [GMR, geometric mean
ratio] kien ta’ > 0.67.

Immunogenicita f partecipanti b’eta minn 18-il sena ’l fuq - wara doza booster

L-effettivita ta’ doza booster ta’ Comirnaty kienet ibbazata fuq valutazzjoni ta’ titri ta’ antikorpi
newtralizzanti ta’ 50% (NT50, 50% neutralizing antibody titers) kontra SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020) fi Studju 2. F’dan I-istudju, id-doza booster inghatat 5 sa 8 xhur (medjan 7 xhur)
wara t-tieni doza. Fi Studju 2, analizi ta” NT50 xahar wara d-doza booster imgabbla ma’ xahar wara s-
serje primarja f’individwi b’eta minn 18 sa 55 sena li ma kellhom I-ebda evidenza serologika jew
virologika ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 fil-passat sa xahar wara t-tilgima booster uriet nuqggas ta’
inferjorita kemm ghall-proporzjon medju geometriku (GMR, geometric mean ratio) kif ukoll ghad-
differenza fir-rati tar-rispons serologiku. Ir-rispons serologiku ghal partecipant kien definit bhala kisba
ta’ zieda ta’ >4 darbiet f’NT50 mil-linja bazi (qabel is-serje primarja). Dawn l-analizi huma migbura
fil-qosor fit-Tabella 7.

Tabella 7. Assay tan-newtralizzazzjoni ta’ SARS-CoV-2 - NT50 (titru)' (SARS-CoV-2
USA WA1/2020) — paragun tal-GMT u tar-rata ta’ rispons serologiku ta’ xahar
wara doza booster ma’ xahar wara s-serje primarja - parte¢ipanti b’eta minn 18 sa
55 sena minghajr evidenza ta’ infezzjoni sa xahar wara doza booster* - popolazzjoni
li setghet tigi evalwata ghall-immunogenicita tad-doza booster*

Xahar warad-| L-ghan ta’
doza booster - | nuqqas ta’
Xahar wara d- | Xahar wara s- | xahar wara s- | inferjorita
doza booster |serje primarja |serje primarja| intlahaq
n (Cl ta’ 95%) (Cl ta’ 95%) |(Cl ta’ 97.5%) (Y/N)
Titru
newtralizzanti ta’
50% medju 2 466.0° 755.7° 3.26°
geometriku (GMTP) | 212% | (2202.6,2 760.8) | (663.1,861.2) | (2.76, 3.86) \&
Rata ta’ rispons
serologiku (%) ghal 199 190°
titru newtralizzanti 99.5% 95.0% 4.5%°
ta’ 50%" 200° | (97.2%, 100.0%) |(91.0%, 97.6%)| (1.0%, 7.9%") Y

Tagsiriet: ClI = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geometriku); GMT = geometric mean titer (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-
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limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); N-binding = irbit tan-nucleoprotein SARS-CoV-2; NAAT = nucleic

acid amplification test (test tal-amplifikazzjoni tal-ac¢idi nukleici); NT50 = 50% neutralizing titer (titru

newtralizzanti ta” 50%); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (sindrome respiratorja
severa U akuta ikkawzata mill-koronavirus 2); Y/N = yes/no (iva/le).

T NT50 ta’ SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta” SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization

Assay. L-assay juza virus reporter fluworexxenti derivat mir-razza USA_WAL/2020 u n-newtralizzazzjoni

tal-virus tinqara fuq saffi wahdanin ta’ ¢elluli Vero. Il-kampjun NT50 huwa definit bhala d-dilwizzjoni tas-

serum rec¢iproku li fih 50% tal-virus huwa newtralizzat.

Partec¢ipanti li ma kellhom l-ebda evidenza serologika jew virologika (sa xahar wara li rcevew doza booster

ta’ Comirnaty) ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 fil-passat (jigifieri negattivi ghall-antikorp li jintrabat ma’ N

[serum] u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] u li kellhom NAAT

negattiv (kampjun mill-imnieher) fi kwalunkwe vista mhux skedata sa xahar wara d-doza booster kienu

inkluzi fl-analizi.

Il-partec¢ipanti eligibbli kollha 1i kienu r¢evew 2 dozi ta’ Comirnaty kif randomised inizjalment, bid-Doza 2

ricevuta fil-perjodu definit minn qabel (fi zmien 19 sa 42 jum wara d-Doza 1), ircevew doza booster ta’

Comirnaty, kellhom mill-inqas rizultat wiehed validu u definit tal-immunogenicita wara doza booster minn

gbir ta’ demm f’perjodu xieraq (fi zmien 28 sa 42 jum wara d-doza booster), u ma kellhom I-ebda

devjazzjoni importanti ohra mill-protokoll kif determinat mit-tabib.

a.  n=Numru ta’ partecipanti b’rizultati validi u definiti tal-assay fiz-zewg punti ta’ hin ta’ tehid tal-kampjuni
fil-perjodu specifikat.

b. GMTsuCls ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.

c. GMRsuClsta’ 97.5% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenzi medji fl-
logaritmi tal-assay u s-Cls korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t).

d. Nuqgas ta’ inferjorita hija ddikjarata jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 97.5% ta’ zewg nahat ghall-GMR
huwa ta’ > 0.67 u l-istima f’punt ta’ hin tal-GMR hija ta’ > 0.80.

e. n=Numru ta’ parteCipanti b’rizultati tal-assay validi u definiti ghall-assay specifikat fil-linja bazi, xahar
wara d-Doza 2 u xahar wara d-doza booster fil-perjodu specifikat. Dawn il-valuri huma d-denominaturi
ghall-kalkoli percentwali.

f. Numru ta’ partecipanti b’rispons serologiku ghall-assay specifikat bid-doza/punt ta’ hin meta ttiehed il-
kampjun specifikati. CI ezatt ta’ zewg nahat ibbazat fuq il-metodu Clopper u Pearson.

g. Differenza fil-proporzjonijiet, espressa bhala persentagg (xahar wara d-doza booster — xahar wara d-Doza 2).

h. Clta’ Wald ta’ 2 nahat aggustat ghad-differenza fil-proporzjonijiet, espress bhala persentagg.

i. Nuggas ta’ inferjorita hija ddikjarata jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 97.5% ta’ Zewg nahat ghad-
differenza percentwali huwa ta’ > -10%.

I+

Effikacja relattiva tal-vacéin f partecipanti b’eta minn 16-il sena ’l fuq - wara doza booster

Analizi interim tal-effikacja ta’ Studju 4, studju kkontrollat bi placebo dwar il-booster |i twettaq fuq
madwar 10 000 partecipant b’eta minn 16-il sena ’1 fuq li gew reklutati minn studju 2, evalwat kazijiet
ikkonfermati ta’ COVID-19 akkumulati minn tal-ingas 7 ijiem wara tilgim booster sad-data ta’ meta
wagqfet tingabar id-data tal-5 ta’ Ottubru 2021, li tirrapprezenta medjan ta’ 2.5 xhur ta’ segwitu wara |-
booster. Id-doza booster inghatat minn 5 xhur sa 13-il xahar (medjan 11-il xahar) wara t-tieni doza.
Giet evalwata l-effikacja tal-vacéin tad-doza booster ta” Comirnaty wara s-serje primarja meta
magabbla mal-grupp tal-booster placebo li r¢ieva biss id-doza tas-serje primarja.

L-informazzjoni dwar l-effikacja relattiva tal-vacc¢in ghal partec¢ipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar
minghajr evidenza prec¢edenti ta’ infezzjoni ta” SARS-CoV-2 hija pprezentata fit-Tabella 8. L-
effikacja relattiva tal-vac¢in f’partecipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’
SARS-CoV-2 kienet ta’ 94.6% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% ta’ 88.5% sa 97.9%), simili ghal dak
osservat f’dawk il-parte¢ipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni precedenti. Kazijiet primarji ta’
COVID-19 osservati minn 7 ijiem wara t-tilgima booster kienu 7 kazijiet primarji fil-grupp ta’
Comirnaty, u 124 kaz primarju fil-grupp tal-placebo.
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Tabella 8. Effika¢ja tal-vacéin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-
tilgima booster - partec¢ipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar minghajr evidenza ta’
infezzjoni - popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikac¢ja

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara d-doza booster f’partecipanti minghajr

evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta> SARS-CoV-2*

Comirnaty Plac¢ebo
N2=4 695 N2=4 671
Kaz Kaz Effikac¢ja
n1P n1P Relattiva tal-
Zmien ta’ Sorveljanza® | Zmien ta’ Sorveljanza® Vaécin® %
(n29 (n29 (ClI ta’ 95%")
L-ewwel okkorrenza ta’
COVID-19 minn
7 ijiem wara t-tilgima 6 123 95.3
booster 0.823 (4 659) 0.792 (4 614) (89.5, 98.3)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiched konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).
Partec¢ipanti 1i ma kellhom 1-ebda evidenza serologika jew virologika (qabel 7 ijiem wara li rcevew it-tilqgima
booster) ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi ghall-antikorp li jorbot N (N-binding
antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz ta’” NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-
Visti 1, u li kellhom NAAT negattiv [kampjun mill-imnieher] fi kwalunkwe vista mhux skedata qabel 7 ijiem
wara t-tilgima booster) kienu inkluzi fl-analizi.

a. N =Numru ta’ partecipanti fil-grupp specifikat.

b. nl=Numru ta’ partec¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza f1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-partecipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tilgima booster sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. Effikacja relattiva tal-vaccin tal-grupp b’booster ta” Comirnaty meta mgabbla mal-grupp tal-placebo
(minghajr booster).

f. L-intervall ta’ kunfidenza (Cl, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja relattiva tal-vac¢in huwa
derivat abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

Immunogenicita ta’ doza booster wara tilgim primarju b ’vacéin iehor awtorizzat ghall-COVID-19
Taghrif dwar |-effettivita ta’ doza booster ta’ Comirnaty (30 mcg) f’individwi li lestew it-tilgim
primarju b’vacc¢in iehor awtorizzat ghall-COVID-19 (doza booster eterologa) inkiseb minn data dwar
l-immunogenicita minn prova klinika open label ta’ fazi 1/2 (NCT04889209) ta’ studju indipendenti
tal-Istituti Nazzjonali tas-Sahha (NIH, National Institutes of Health) li saret fl-Istati Uniti. F’dan I-
istudju, adulti (firxa ta’ 19 sa 80 sena) li kienu lestew it-tilgim primarju b’sensiela ta’ 2 dozi ta’
Moderna 100 mcg (N = 51, eta medja 54+17), doza wahda ta’ Janssen (N = 53, eta medja 48+14), jew
sensiela ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty 30 mcg (N = 50, eta medja 50£18) mill-ingas 12-il gimgha qabel ma
rregistraw fl-istudju u li ma rrappurtaw I-ebda passat ta” infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 ircevew doza
booster ta’ Comirnaty (30 mcg) . ll-booster ta’ Comirnaty wassal ghal zieda ta’ 36, 12, u 20 darba il-
GMR fit-titri newtralizzanti wara d-dozi primarji ta’ Janssen, Moderna, u Comirnaty, rispettivament.

L-ghoti ta’ booster eterologu b’Comirnaty gie evalwat ukoll fl-istudju CoV-BOOST

(EudraCT 2021-002175-19), prova ta’ fazi 2 b’aktar minn ¢entru wiehed, randomised, ikkontrollata
tat-tielet doza bhala tilgima booster kontra COVID-19, li fiha 107 partecipanti adulti (eta medjana ta’
71 sena, firxa interkwartili ta’ 54 sa 77 sena) gew randomised mill-ingas 70 jum wara 2 dozi ta’
Vaccin tal-AstraZeneca ghall-COVID-19. Wara s-sensiela primarja ta’ Vaccin tal-AstraZeneca ghall-
COVID-19, id-drabi ta’ bidla tal-GMR fl-antikorpi newtralizzanti NT50 ghall-psewdovirus (tip
selvagg), zdiedet b’21.6 darbiet b’booster eterologu ta’ Comirnaty (n = 95).
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Comirnaty fil-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni tal-COVID-19 (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Mhux applikabbli.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti u effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Effett tossiku generali

Firien li nghataw Comirnaty gol-muskoli (li r¢ivew 3 dozi shah tal-bniedem darba fil-gimgha, li
jiggeneraw livelli relattivament oghla fil-firien minhabba d-differenzi fil-piz tal-gisem) urew xi edima
u eritema fis-sit tal-injezzjoni u zidiet fic-¢elluli bojod tad-demm (inkluzi basofili u eosinofili)
konsistenti ma’ rispons infjammatorju kif ukoll formazzjoni ta’ spazji zghar (vacuoles) f’epatociti
portali minghajr evidenza ta’ hsara fil-fwied. L-effetti kollha kienu riversibbli.

Effett tossiku fuq il-geni/Riskju ta’ kancer

La saru studji dwar l-effett tossiku fuq il-geni u langas dwar ir-riskju ta’ kancer. l1l-komponenti tal-
vacein (lipidi u mRNA) mhumiex mistennija li jkollhom potenzjal ta’ effett tossiku fuq il-geni.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

L-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp gie investigat fil-firien fi studju kkombinat
dwar |-effett tossiku fuq il-fertilita u I-izvilupp fejn firien nisa kienu moghtija Comirnaty gol-muskoli
gabel it-tghammir u waqt it-tqala (ircevew 4 dozi shah tal-bniedem li jiggeneraw livelli relattivament
oghla fil-firien minhabba d-differenzi fil-piz tal-gisem, mifruxa minn jum 21 gabel it-tghammir sa
jum 20 tat-tqala). Ir-risponsi ta’ antikorpi newtralizzanti ghal SARS-CoV-2 kienu prezenti f’annimali
materni minn gabel it-tghammir sa tmiem l-istudju f’jum 21 wara t-twelid kif ukoll fil-feti u I-frieh.
Ma kien hemm I-ebda effetti relatati mal-vac¢in fuq il-fertilita tan-nisa, it-tqala, jew l-izvilupp tal-
embriju u I-fetu jew tal-frieh. M’hemmx data disponibbli dwar Comirnaty dwar it-trasferiment tal-
vaccin mill-placenta jew dwar it-tnehhija fil-halib tas-sider.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ ecéipjenti

((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) (ALC-0315)
2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (DSPC)

Kolesterol

Trometamol

Trometamol hydrochloride

Sucrose

IIma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

Kunjett iffrizat

Sentejn meta jinhazen f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C.

Il-vac¢in se jigi ricevut ffrizat " temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C. Wara li jigi ricevut il-vac¢in iffrizat
jista’ jinhazen f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C jew f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C.

Kunjetti b’doza wahda

Meta jinhaznu ffrizati f"temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C, pakketti b’10 kunjetti b’doza wahda tal-
vaccin jistghu jinhallu mis-silg f'temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal saghtejn jew kunjetti individwali
jistghu jinhallu mis-silg f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal 30 minuta.

Kunjetti b’aktar minn doza wahda

Meta jinhaznu ffrizati f"temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C, pakketti b’10 kunjetti b’aktar minn doza
wahda tal-vac¢in jistghu jinhallu mis-silg f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal 6 sighat jew kunjetti
individwali jistghu jinhallu mis-silg f"temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal 30 minuta.

Kunjett li nhall mis-silg

10 gimghat ta’ hazna u trasport f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C wagqt it-sentejn li fihom idum tajjeb il-

prodott.

o Meta I-vac¢in jitmexxa ghal hazna f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, id-data ta’ meta jiskadi
aggornata ghandha tinkiteb fuq il-kartuna ta’ barra u I-va¢¢in ghandu jintuza jew jintrema sad-
data ta’ meta jiskadi aggornata. Id-data ta’ meta jiskadi originali ghandha tigi maqtugha.

o Jekk il-vaccin jigi ricevut f'temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghandu jinhazen f’temperatura ta’ 2 °C
sa 8 °C. ld-data ta’ meta jiskadi fuq il-kartuna ta’ barra suppost giet aggornata biex tirrifletti d-
data ta’ meta jiskadi fil-frigg u d-data ta” meta jiskadi originali suppost giet maqtugha.

Qabel l-uzu, il-kunjetti mhux miftuha jistghu jinhaznu ghal massimu ta’ 12-il siegha f’temperaturi bejn
8°Cu30-°C.

Kunjetti li nhallu mis-silg jistghu jigu mmaniggjati f’kondizzjonijiet ta’ dawl tal-kamra.
Ladarba jinhall mis-silg, il-va¢¢in m’ghandux jerga’ jigi ffrizat.

Immaniggjar ta’ devjazzjonijiet mit-temperatura rakkomandata waqt hazna fil-frigg

o Data dwar l-istabbilta tindika li I-kunjett mhux miftuh huwa stabbli sa 10 gimghat meta
jinhazen f’temperaturi minn -2 °C sa 2 °C, fil-perjodu ta’ hazna ta’ 10 gimghat f’temperatura
bejn2°Cu 8 °C.

o Data dwar l-istabbilta tindika li I-kunjett jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 24 siegha
f’temperaturi ta’ 8 °C sa 30 °C, inkluz ghal massimu ta’ 12-il siegha wara li I-kunjett jittaggab
ghall-ewwel darba.

Din l-informazzjoni hija mahsuba biex tiggwida lill-professjonisti tal-kura tas-sahha f’kaz ta’
devjazzjoni temporanja mit-temperatura rakkomandata biss.

Kunjett miftuh

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu giet murija ghal 12-il siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 30 °C, i
jinkludu sa 6 sighat li matulhom il-prodott jigi trasportat. Mil-lat mikrobijologiku, sakemm il-metodu
tal-ftuh ma jeskludix ir-riskji ta” kontaminazzjoni bil-mikrobi, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u I-kondizzjonijiet tal-hazna waqt 1-uzu
huma r-responsabbilta ta’ min ged jaghmel uzu minnu.

82



6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-friza f'temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Wagt il-hazna, evita kemm tista’ I-esponiment ghad-dawl tal-kamra, u evita esponiment ghal dawl tax-
xemx dirett u ghal dawl ultravjola.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara li jinhall mis-silg u wara li jinfetah ghall-ewwel darba, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Dispersjoni ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 hija fornuta f’kunjett trasparenti ta’ 2 mL (hgieg
tat-tip 1) b’tapp (lastku sintetiku tal-bromobutyl) u ghatu tal-plastik griz li jitnehha b’daqqa ta’ saba’

b’sigill tal-aluminju.

Kunjett wiched b’doza wahda fih doza wahda ta’ 0.3 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.
Kunjett wiehed b’aktar minn doza wahda (2.25 mL) fih 6 dozi ta’ 0.3 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.

Dags tal-pakkett ta’ kunjett b’doza wahda: 10 kunjetti.

Dagsijiet tal-pakketti ta’ kunjett b’aktar minn doza wahda: 10 kunjetti jew 195 kunjett.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet dwar l-immaniggar gabel |-uzu

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura tas-sahha

permezz ta’ teknika asettika biex tigi zgurata l-isterilita tad-dispersjoni ppreparata.

o Ivverifika li I-kunjett ghandu ghatu tal-plastik griz u li I-isem tal-prodott huwa Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramma)/doza dispersjoni ghall-injezzjoni (minn
12-il sena’l fuq).

o Jekk il-kunjett ghandu isem tal-prodott iehor fuq it-tikketta, jekk joghgbok irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ta’ dik il-formulazzjoni.

o Jekk il-kunjett jinhazen iffrizat dan ghandu jinhall mis-silg gqabel 1-uzu. Kunjetti ffrizati
ghandhom jigu ttrasferiti ghal ambjent b’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C biex jinhallu mis-silg.
Kun zgur 1i I-kunjetti nhallu kompletament mis-silg gabel 1-uzu.
- Kunjetti b’doza wahda: Pakkett ta’ 10 kunjetti b’doza wahda jista’ jichu saghtejn biex

jinhall mis-silg.
- Kunjetti b’aktar minn doza wahda: Pakkett ta’ 10 kunjetti b’aktar minn doza wahda jista’
jiehu 6 sighat biex jinhall mis-silg.

o Meta ¢caqlaq il-kunjetti ghal hazna f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, aggorna d-data ta’ meta
jiskadi fuq il-kartuna.

o Kunjetti mhux miftuha jistghu jinhaznu ghal massimu ta’ 10 gimghat f’temperaturata’ 2 °C
sa 8 °C; dan m’ghandux jaqbez id-data ta’ meta jiskadi stampata (JIS).

o Inkella, kunjetti individwali ffrizati jistghu jinhallu mis-silg ghal 30 minuta f’temperaturi sa
30 °C.

o Qabel l-uzu, il-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen ghal perjodu sa 12-il siegha f’temperaturi sa
30 °C. Kunjetti li nhallu mis-silg jistghu jigu mmaniggjati f’kondizzjonijiet ta’ dawl tal-kamra.

Preparazzjoni ta’ dozi ta’ 0.3 mL

o Qabel I-uzu hallat bil-mod billi tagleb il-kunjetti ta’ taht fuq ghal 10 darbiet. Thawwadx.
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o Qabel thallat, id-dispersjoni li tkun inhallet mis-silg jista’ jkun fiha particelli amorfi opaki ta’
lewn abjad sa abjad mahmug,.

o Wara li thallat il-va¢¢in ghandu jidher bhala dispersjoni ta’ lewn abjad sa abjad mahmug
minghajr 1-ebda particelli vizibbli. Tuzax il-vac¢cin jekk ikun hemm particelli jew tibdil fil-
kulur.

. Iecekkja jekk il-kunjett huwiex kunjett b’doza wahda inkella kunjett b’aktar minn doza wahda u

segwi l-istruzzjonijiet applikabbli ghall-immaniggjar t’hawn taht:

- Kunjetti b’doza wahda
= Igbed doza wahda ta’ 0.3 mL tal-vac¢in.
= Armi I-kunjett u kwalunkwe volum Zejjed.

- Kunjetti b’aktar minn doza wahda
= Kunjetti b’aktar minn doza wahda fihom 6 dozi ta’ 0.3 mL kull wahda.
= Bl-uzu ta’ teknika asettika, naddaf it-tapp tal-kunjett b’imselha antisettika li tintuza

darba u tintrema.
. Igbed 0.3 mL ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.

Sabiex jingibdu 6 dozi minn kunjett wiched ghandhom jintuzaw siringi u/jew labar b’volum li

ma jistax jintuza zghir. Il-kombinazzjoni tas-siringa u tal-labra b’volum li ma jistax jintuza

zghir ghandu jkollha volum li ma jistax jintuza ta’ mhux aktar minn 35 mikrolitru. Jekk
jintuzaw siringi u labar standard, jista’ ma jkunx hemm volum suffi¢jenti biex tingibed is-sitt
doza minn kunjett wiehed.

Kull doza ghandu jkun fiha 0.3 mL ta’ vac¢in.

Jekk I-ammont ta’ vac¢in li jifdal fil-kunjett ma jistax jipprovdi doza shiha ta’ 0.3 mL, armi I-

kunjett u kwalunkwe volum zejjed.

Irregistra d-data/hin xierqa fuq il-kunjett. Armi kwalunkwe vac¢in mhux uzat 12-il siegha wara

li I-kunjett ikun ittaqqab ghall-ewwel darba.

Rimi
Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

II-Germanja

Phone: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Kunjetti b’doza wahda

EU/1/20/1528/014

Kunjetti b’aktar minn doza wahda

EU/1/20/1528/008
EU/1/20/1528/009
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9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Dicembru 2020
Data tal-ahhar tigdid: 10 ta’ ottubru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medi¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrammi)/doza konc¢entrat ghal dispersjoni ghall-
injezzjoni

Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Dan huwa kunjett b’aktar minn doza wahda b’ghatu orangjo u ghandu jigi dilwit gabel 1-uzu.
Wara d-dilwizzjoni, kunjett wiehed (1.3 mL) fih 10 dozi ta’ 0.2 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.

Doza wahda (0.2 mL) fiha 5 mikrogrammi ta’ tozinameran u 5 mikrogrammi ta’ famtozinameran,
Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 (b’nucleoside modifikat, inkorporat f’nanoparticelli tal-lipidi).

Tozinameran huwa 5’-capped messenger RNA (mRNA) b’katina wahda maghmul bl-uzu ta’
traskrizzjoni in vitro minghajr ¢elluli mill-mudelli tad-DNA li jikkorrispondu, li jikkodifika I-proteina
spike (S) virali ta’ SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran huwa 5’-capped messenger RNA
(mRNA) b’katina wahda maghmul bl-uzu ta’ traskrizzjoni in vitro minghajr ¢elluli mill-mudelli tad-
DNA li jikkorrispondu, li jikkodifika I-proteina spike (S) virali ta’ SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Koncentrat ghal dispersjoni ghall-injezzjoni (koncentrat sterili).

Il-va¢¢in huwa dispersjoni ffrizata ta’ lewn abjad sa abjad mahmug (pH: 6.9 - 7.9).

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrammi)/doza koncentrat ghal dispersjoni ghall-
injezzjoni huwa indikat ghal tilgim attiv biex jipprevjeni 1-COVID-19 ikkawzata minn SARS-CoV-2,
fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena.

L-uzu ta’ dan il-va¢¢in ghandu jkun skont ir-rakkomandazzjonijiet ufficjali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-i/ sena (jigifieri, b’eta minn 5 Snin sa ingas minn 12-il sena)
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 jinghata gol-muskoli wara d-dilwizzjoni bhala doza wahda ta’

0.2 mL ghal tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena irrispettivament mill-istat ta’ tilgim precedenti tal-
COVID-19 (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

86



Ghal individwi li gabel kienu mlaggma b’vaccin tal-COVID-19, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
ghandu jinghata mill-ingas 3 xhur wara l-aktar doza recenti ta’ va¢¢in tal-COVID-19.

Popolazzjoni immunokompromessa b’mod sever b’eta minn 5 snin ’l fuq
Jistghu jinghataw dozi addizzjonali lil individwi li huma immunokompromessi b’mod sever skont ir-
rakkomandazzjonijiet nazzjonali (ara sezzjoni 4.4).

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrammi)/doza ghandu jintuza biss ghal tfal b’eta minn
5 snin sa 11-il sena.

Popolazzjoni pedjatrika

Hemm formulazzjonijiet pedjatric¢i disponibbli ghal trabi u tfal b’eta minn 6 xhur sa 4 snin. Ghad-
dettalji, jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal formulazzjonijiet
ohra.

Is-sigurta u l-effikacja tal-vaccin fi trabi b’eta ta’ ingas minn 6 xhur ghadhom ma gewx determinati
s’issa.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrammi)/doza konc¢entrat ghal dispersjoni ghall-
injezzjoni ghandu jinghata gol-muskoli wara d-dilwizzjoni (ara sezzjoni 6.6).

Wara d-dilwizzjoni, kunjetti ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ikun fihom 10 dozi ta’ 0.2 mL

tal-va¢¢in. Sabiex jingibdu 10 dozi minn kunjett wiehed, ghandhom jintuzaw siringi u/jew labar

b’volum li ma jintuzax zghir. II-kombinazzjoni tas-siringa u tal-labra b’volum li ma jistax jintuza zghir

ghandu jkollha volum li ma jistax jintuza ta’ mhux aktar minn 35 mikrolitru. Jekk jintuzaw siringi u

labar standard, jista’ ma jkunx hemm volum suffi¢jenti biex jingibdu 10 dozi minn kunjett wiehed.

Irrispettivament mit-tip ta’ siringa u labra:

o Kull doza ghandu jkun fiha 0.2 mL ta’ vac¢in.

o Jekk l-ammont ta’ vac¢in li jifdal fil-kunjett ma jistax jipprovdi doza shiha ta’ 0.2 mL, armi I-
kunjett u kwalunkwe volum zejjed.

. Tghaqqadx vaccin zejjed minn aktar minn kunjett wiehed.

Is-sit preferut huwa I-muskolu deltojde tal-parti ta’ fuq tad-driegh.

Tinjettax il-vaccin gol-vini jew l-arterji, taht il-gilda jew gol-gilda.

Il-va¢¢in m’ghandux jithallat fl-istess siringa ma’ xi vac¢ini jew prodotti medicinali ohrajn.

Ghal prekawzjonijiet 1i ghandhom jittiechdu qabel taghti 1-vac¢in, ara sezzjoni 4.4.

Ghal istruzzjonijiet fuq kif tholl mis-silg, l-immaniggar u r-rimi tal-vaccin, ara sezzjoni 6.6.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Traccabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medicinali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod car.
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Rakkomandazzjonijiet generali

Sensittivita eccessiva u anafilassi
Gew irrappurtati avvenimenti ta’ anafilassi. Trattament mediku u sorveljanza xierqa ghandhom dejjem
ikunu disponibbli fil-pront f’kaz ta’ reazzjoni anafilattika wara 1-ghoti tal-va¢¢in.

Osservazzjoni mill-qrib ghal mill-ingas 15-il minuta hija rakkomandata wara t-tilgima. M’ghandhiex
tinghata doza ohra tat-tilqima lil dawk 1i kellhom anafilassi wara doza precedenti ta’ Comirnaty.

Mijokardite u perikardite

Hemm zieda fir-riskju ta’ mijokardite u perikardite wara tilgim b’Comirnaty. Dawn il-kundizzjonijiet
jistghu jizviluppaw fi zmien ftit jiem biss wara t-tilqim u sehhew primarjament fi zmien 14-il jum.
Dawn gew osservati aktar ta’ spiss wara t-tieni tilqima, u aktar ta’ spiss f’irgiel izghar (ara

sezzjoni 4.8). Id-data disponibbli tindika li |-bicca 1-kbira tal-kazijiet jirkupraw. Xi kazijiet kienu
jehtiegu appogg ta’ kura intensiva u gew osservati kazijiet fatali.

II-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha ghandhom joqoghdu attenti ghas-sinjali u s-sintomi ta’
mijokardite u perikardite. Il-persuni mlaggma (inkluzi genituri jew persuni li jiehdu hsieb xi persuna
ohra) ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex ifittxu attenzjoni medika immedjata jekk jizviluppaw
sintomi li jindikaw mijokardite jew perikardite bhal ugigh (akut u persistenti) fis-sider, qtugh ta' nifs,
jew palpitazzjonijiet wara t-tilgim.

Il-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha ghandhom jikkonsultaw gwida u/jew spe¢jalisti biex
jiddijanjostikaw u jittrattaw din il-kundizzjoni.

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta, inkluzi reazzjonijiet vasovagali (sinkope), iperventilazzjoni jew
reazzjonijiet relatati ma’ stress (ez. sturdament, palpitazzjonijiet, zidiet fir-rata ta’ tahbit tal-galb,
bidliet fil-pressjoni tad-demm, parestesija, ipoestesija u gharaq) jistghu jsehhu f’asso¢jazzjoni mal-
process tat-tilgima innifsu. Reazzjonijiet relatati ma’ stress huma temporanji u jghaddu wahedhom. L-
individwi ghandhom jigu avzati biex jigbdu l-attenzjoni tal-fornitur tat-tilgim dwar dawn is-sintomi
ghall-evalwazzjoni. Huwa importanti li jittiehdu prekawzjonijiet biex jigi evitat korriment ikkawzat
minn hass hazin.

Mard fl-istess waqt
It-tilgima ghandha tigi posposta f’individwi li jkollhom mard bid-deni akut u sever jew infezzjoni
akuta. ll-prezenza ta’ infezzjoni zghira u/jew deni ta’ grad baxx m’ghandhomx jittardjaw it-tilgima.

Trombocitopenija u disturbi fil-koagulazzjoni

Bhal b’injezzjonijiet gol-muskoli ohra, il-vac¢in ghandu jinghata b’attenzjoni f’individwi li jkunu qed
jir¢ievu terapija kontra il-koagulazzjoni tad-demm jew dawk bi tromboc¢itopenija jew xi disturb fil-
koagulazzjoni (bhal emofilja) ghax f’dawn I-individwi jistghu jsehhu fsada jew tbengil wara ghoti gol-
muskoli.

Individwi immunokompromessi

L-effikacja u s-sigurta tal-vaccin ma gewx evalwati f’individwi immunokompromessi, inkluzi dawk li
jkunu ged jir¢ievu terapija immunosoppressiva. L-effika¢ja ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
tista’ tkun ingas f’individwi immunokompromessi.

Tul ta’ Zmien tal-protezzjoni
It-tul ta’ zmien tal-protezzjoni moghti mill-va¢¢in mhux maghruf peress li ghadu qed jigi determinat
minn provi klini¢i li ghaddejjin.

Limitazzjonijiet tal-effettivita tal-vaccin

Bhal kull vacein, it-tilgima b’Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tista’ ma jipprotegix lil kull minn
jircievi l-va¢cin. L-individwi jistghu ma jkunux protetti kompletament sa 7 ijiem wara t-tilgima
taghhom.
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4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq |-ebda studju ta’ interazzjoni.
L-ghoti ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 flimkien ma’ tilgim iehor ma giex studjat.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Toala

S’issa m’hemm |-ebda data disponibbli dwar I-uzu ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 waqt it-
tgala.

Madankollu, ammont kbir ta’ data ta’ osservazzjoni minn nisa tgal imlaggma bil-vac¢¢in ta’ Comirnaty
approvat inizjalment matul it-tieni u t-tielet trimestru ma wrietx zieda fir-rizultati avversi tat-tqala.
Filwaqt li data dwar ir-rizultati tat-tqala wara tilgim matul lI-ewwel trimestru bhalissa hija limitata, ma
kinitx osservata zieda fir-riskju ta’ korriment. Studji fug l-annimali ma jindikawx effetti hziena diretti
jew indiretti fuq it-tqala, l-izvilupp tal-embriju/fetu, il-hlas jew l-izvilupp ta’ wara t-twelid (ara
sezzjoni 5.3). Ibbazat fuq data disponibbli dwar varjanti ohra tal-vac¢¢in, Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 jista’ jintuza waqt it-tqala.

Treddigh

S’issa m’hemm |-ebda data disponibbli dwar I-uzu ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 waqt it-
treddigh.

Madankollu, |-ebda effett fuq it-trabi tat-twelid/trabi li treddghu ma hu mistenni peress li -
espozizzjoni sistemika ghall-vac¢¢in hi zghira hafna fil-mara li geghda tredda’. Data ta’ osservazzjoni
minn nisa li kienu qed ireddghu wara t-tilgim bil-va¢¢in ta” Comirnaty approvat inizjalment ma wrietx
riskju ta’ effetti avversi fi trabi tat-twelid/trabi li treddghu. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 jista’
jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita

Studji fuq l-annimali ma jindikawx effetti hziena diretti jew indiretti fir-rigward tal-effett tossiku fug
is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3)

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila
biex issuq u thaddem magni. Madankollu, uhud mill-effetti msemmija taht is-sezzjoni 4.8 jistghu
jaffettwaw il-hila biex issuq jew thaddem magni b’mod temporanju.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Is-sigurta ta” Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 hija insinwata minn data dwar is-sigurta minn
Comirnaty u vac¢ini adattati ghal Omicron.

Comirnaty
Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) — wara 2 dozi

Fi Studju 3, total ta” 3 109 tifel u tifla b’eta minn 5 snin sa 11-il sena ir¢evew mill-inqas doza wahda
tal-vaccin ta” Comirnaty 10 mcg approvat inizjalment u total ta” 1 538 tifel u tifla b’eta minn 5 snin sa
11-il sena ircevew placebo. Fiz-zmien tal-analizi ta’ Studju 3 Fazi 2/3 b’data sa meta waqfet tingabar
id-data tal-20 ta’ Mejju 2022, 2 206 (1 481 Comirnaty 10 mcg u 725 placebo) tifel u tifla gew segwiti
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ghal > 4 xhur wara t-tieni doza fil-perjodu ta” segwitu blinded ikkontrollat bil-placebo. L-evalwazzjoni
tas-sigurta fi Studju 3 ghadha ghaddejja.

Il-profil tas-sigurta globali ta’ Comirnaty f’partec¢ipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena kien simili ghal
dak osservat f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar. L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi tfal
b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li r¢evew 2 dozi kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 80%), gheja kbira
(> 50%), ugigh ta’ ras (> 30%), hmura u nefha fis-sit tal-injezzjoni (> 20%), ugigh fil-muskoli, tkexkix
ta’ bard, u dijarea (> 10%).

Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa inqas minn 12-il sena) — wara doza
booster

F’subsett minn Studju 3, total ta’ 2 408 tifel u tifla b’eta minn 5 snin sa 11-il sena réevew doza booster
ta’ Comirnaty 10 mcg mill-ingas 5 xhur (medda ta’ bejn 5.3 u 19.4 xhur) wara li temmew is-serje
primarja. L-analizi tas-subsett ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 3 hija bbazata fuq data sad-data meta waqfet
tingabar id-data tat-28 ta’ Frar 2023 (hin medjan ta’ segwitu ta’ 6.4 xhur).

II-profil tas-sigurta globali ghad-doza booster kien simili ghal dak osservat wara 1-kors primarju. L-
aktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena wara d-doza booster kienu
wgigh fis-sit tal-injezzjoni (> 60%), gheja kbira (> 30%), ugigh ta’ ras (> 20%), ugigh fil-muskoli,
tkexkix ta’ bard, hmura u nefha fis-sit tal-injezzjoni (> 10%).

Adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena — wara 2 dozi

F’analizi ta’ segwitu tas-sigurta fit-tul fi Studju 2, 2 260 adolexxenti (1,131 Comirnaty u

1 129 placebo) kellhom eta minn 12 sa 15-il sena. Minn dawn, 1 559 adolexxenti (786 Comirnaty u
773 placebo) gew segwiti ghal > 4 xhur wara t-tieni doza.

II-profil tas-sigurta globali ta’ Comirnaty f’adolexxenti b’etd minn 12 sa 15-il sena kien simili ghal
dak osservat f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti
f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena li rcevew 2 dozi kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 90%),
gheja kbira u ugigh ta’ ras (> 70%), ugigh fil-muskoli u tkexkix ta’ bard (> 40%), artralgja u deni
(> 20%).

Partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar — wara 2 dozi

Fi Studju 2, total ta’ 22 026 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ir¢cevew mill-inqas doza wahda
ta’ Comirnaty 30 mcg u total ta’ 22 021 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew placebo
(inkluzi 138 u 145 adolexxenti b’eta ta’ 16 u 17-il sena fil-gruppi tal-va¢¢in u tal-placebo,
rispettivament). Total ta’ 20 519 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew 2 dozi ta’
Comirnaty.

Fiz-zmien tal-analizi ta’ Studju 2 b’data meta wagqfet tingabar id-data tat-13 ta’ Marzu 2021 ghall-
perjodu ta’ segwitu kkontrollat bil-pla¢ebo li fih il-parte¢ipanti ma kinux jafu liema sustanza qed
tinghata sad-dati li fihom il-partecipanti saru jafu liema sustanza kienet qed tinghata, total ta’ 25 651
(58.2%) partecipant (13 031 Comirnaty u 12 620 placebo) b’eta ta’ 16-il sena u aktar gew segwiti ghal
> 4 xhur wara t-tieni doza. Dan inkluda total ta’ 15 111-il partecipant (7 704 Comirnaty u

7 407 placebo) b’eta minn 16 sa 55 sena u total ta’ 10 540 (5 327 Comirnaty u 5 213 placebo)
partecipant b’eta ta’ 56 sena jew aktar.

L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti f’partec¢ipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li rcevew 2 dozi
kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 50%), ugigh fil-
muskoli (> 40%), tkexkix ta’ bard (> 30%), ugigh fil-gogi (> 20%), deni u nefha fis-sit tal-injezzjoni
(> 10%) u generalment kienu hfief jew moderati fl-intensita u ghaddew fi ftit jiem wara t-tilgima.
Frekwenza kemmxejn aktar baxxa ta’ avvenimenti ta’ reattogenicita kienet assocjata ma’ eta akbar.

II-profil tas-sigurta f’545 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li rcevew Comirnaty, li kienu
seropozittivi ghal SARS-CoV-2 fil-linja bazi, kien simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni generali.
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Partecipanti b’eta minn 12-il sena ’| fuq — wara doza booster

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta’ 306 adulti b’eta minn 18 sa 55 sena li temmew il-
kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta” Comirnaty madwar 6 xhur (firxa ta’
4.8 sa 8.0 xhur) wara li r¢cevew Doza 2. B’mod globali, il-partecipanti li r¢evew doza booster, kellhom
zmien medjan ta’ segwitu ta’ 8.3 xhur (firxa 1.1 sa 8.5 xhur) u 301 partecipant kienu gew segwiti ghal
> 6 xhur wara d-doza booster sad-data ta’ meta waqfu jigu segwiti (22 ta’ Novembru 2021).

Il-profil tas-sigurta globali ghad-doza booster kien simili ghal dak osservat wara 2 dozi. L-aktar
reazzjonijiet avversi frekwenti f*partecipanti b’eta minn 18 sa 55 sena kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni
(> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 40%), ugigh fil-muskoli (> 30%), tkexkix ta’ bard u
artralgja (> 20%).

Fi Studju 4, studju kkontrollat bi placebo dwar il-booster, partecipanti b’eta minn 16-il sena ’l fuq
reklutati minn Studju 2 ir¢cevew doza booster ta’ Comirnaty (5 081 partecipant), jew placebo

(5 044 partecipant) mill-ingas 6 xhur wara t-tieni doza ta’ Comirnaty. B’mod globali, il-partec¢ipanti li
rcevew doza booster, kellhom zmien medjan ta’ segwitu ta’ 2.8 xhur (firxa 0.3 sa 7.5 xhur) wara d-
doza booster fil-perjodu ta’ segwitu blinded ikkontrollat bil-placebo sad-data ta’ meta waqfu jigu
segwiti (8 ta’ Frar 2022). Minn dawn, 1 281 partec¢ipant (895 Comirnaty u 386 placebo) gew segwiti
ghal > 4 xhur wara d-doza booster ta’ Comirnaty. Ma gewx identifikati reazzjonijiet avversi godda ta’
Comirnaty.

Doza booster wara tilgim primarju b’vacéin iehor awtorizzat ghal COVID-19

F’5 studji indipendenti dwar |-uzu ta’ doza booster ta’ Comirnaty f’individwi li kienu lestew it-tilgim
primarju b’vaccin iehor awtorizzat ghall-COVID-19 (doza booster eterologa), ma gew identifikati 1-
ebda problemi ta’ sigurta godda (ara sezzjoni 5.1).

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta’ 825 adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena li
temmew il-kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta’ Comirnaty madwar

11.2 xhur (firxa ta’ 6.3 sa 20.1 xahar) wara li rcevew Doza 2. B’mod globali, il-partec¢ipanti li rcevew
doza booster, kellhom zmien medjan ta’ segwitu ta’ 9.5 xhur (firxa 1.5 sa 10.7 xhur) abbazi ta’ data
sad-data ta’ meta wagqfu jigu segwiti (3 ta’ Novembru 2022). Ma gewx identifikati reazzjonijiet
avversi godda ta’ Comirnaty.

Comirnaty adattat ghal Omicron

Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) — wara I-
booster (ir-raba’ doza)

F’sottogrupp minn Studju 6 (Fazi 3), 113-il partec¢ipant b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li kienu
lestew 3 dozi ta’ Comirnaty, ircevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(5/5 mcg) 2.6 sa 8.5 xhur wara li rcevew Doza 3. Partecipanti li réevew booster (ir-raba’ doza) ta’
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kellhom Zmien medjan ta’ segwitu ta’ mill-ingas 1.6 xhur.

Il-profil tas-sigurta globali ghall-booster ta” Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (ir-raba’ doza) kien
simili ghal dak osservat wara 3 dozi. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti f’partecipanti b’eta minn
5 snin sa 11-il sena kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 60%), gheja kbira (> 40%), ugigh ta’ ras

(> 20%), u ugigh fil-muskoli (> 10%).

Partecipanti b’eta minn 12-il sena ’l fuq — wara doza booster ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(ir-raba’ doza)

F’sottogrupp minn Studju 5 (Fazi 2/3), 107 partecipanti b’eta minn 12 sa 17-il sena, 313-il partecipant
b’eta minn 18 sa 55 sena u 306 partecipanti b’eta minn 56 sena ’l fuq li kienu lestew 3 dozi ta’
Comirnaty, ircevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrogramma) 5.4 sa 16.9 xhur wara li rcevew Doza 3. Partec¢ipanti li rcevew booster (ir-raba’
doza) ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kellhom Zzmien medjan ta’ segwitu ta’ mill-ingas

1.5 xhur.

Il-profil tas-sigurta globali ghall-booster ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (ir-raba’ doza) kien
simili ghal dak osservat wara 3 dozi. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti f’partecipanti b’eta minn
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12-il sena’l fuq kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 60%), gheja kbira (> 50%), ugigh ta’ ras (> 40%),
ugigh fil-muskoli (> 20%), tkexkix ta’ bard (> 10%), u ugigh fil-gogi (> 10%).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi minn studji klini¢i ta’ Comirnaty u Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 u mill-esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-sug ta’ Comirnaty f’individwi b’eta

ta’ 5 snin jew aktar

Reazzjonijiet avversi osservati waqt studji klini¢i huma elenkati hawn taht skont il-kategoriji ta’
frekwenza 1i gejjin: Komuni hafna (> 1/10), Komuni (> 1/100 sa < 1/10), Mhux komuni (> 1/1 000 sa
< 1/100), Rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), Rari hafna (< 1/10 000), Mhux maghruf (ma tistax tittiched

stima mid-data disponibbli).

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i b’Comirnaty u Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’Comirnaty
f’individwi b’eta ta’ 5 snin jew aktar

fis-sider

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Disturbi tad-demm u tas-sistema Komuni Limfadenopatija®
limfatika
Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (ez.
raxx, hakk, urtikarja®, angjoedima®)
Mhux maghrufa Anafilassi
Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux komuni Tnaqqis fl-aptit
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Mhux komuni Insomnja
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Ugigh ta’ ras
Mhux komuni Sturdament?; letargija
Rari Paralisi akuta periferali fil-wicc®
Mhux maghrufa | Parestesija’; ipoestesija‘
Disturbi kardijaci Rari hafna Mijokardite?; perikardite®
Disturbi gastrointestinali Komuni hafna Dijarea®
Komuni Dardir; rimettar®
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Mhux komuni Gharaq eccessiv; gharaq matul il-lejl
taht il-gilda Mhux maghrufa | Eritema multiforme®
Disturbi muskolu-skeletrici u tat- Komuni hafna Ugigh fil-gogi; ugigh fil-muskoli
tessuti konnettivi Mhux komuni Ugigh fl-estremitajiet®
Disturbi fis-sistema riproduttiva u Mhux maghrufa Emorragija mestrwali qawwija'

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

Komuni haftha

Ugigh fis-sit tal-injezzjoni; gheja kbira;
tkexkix ta’ bard; deni®: nefha fis-sit tal-
injezzjoni

Komuni Hmura fis-sit tal-injezzjoni"

Mhux komuni Astenja; telga tal-gisem minghajr sinjali
jew sintomi ta’ mard; hakk fis-sit tal-
injezzjoni

Mhux maghrufa Nefha estensiva fid-driegh li fih inghata 1-

vacein®; nefha fil-wicc?

a. F’partecipanti b’eta ta’ 5 snin jew aktar, kienet irrappurtata frekwenza oghla ta’ limfadenopatija wara doza
booster (< 2.8%) milli wara d-dozi primarji (< 0.9%) tal-vac¢in.

b. ll-kategorija tal-frekwenza ghall-urtikarja u l-angjoedima kienet rari.

c.  Matul il-perjodu ta’ segwitu tas-sigurta tal-prova klinika sal-14 ta’ Novembru 2020, giet irrappurtata
paralisi akuta periferali fil-wic¢ (jew palsy) minn erba’ partecipanti fil-grupp tat-Vaccin tal-mRNA tal-
COVID-19. lI-bidu tal-paralisi fil-wic¢ kien Jum 37 wara I-ewwel Doza (il-partec¢ipant ma réeviex it-tieni
Doza) u Jiem 3, 9, u 48 wara t-tieni Doza. Ma gie rrappurtat 1-ebda kaz ta’ paralisi akuta periferali fil-wic¢

(jew palsy) fil-grupp tal-placebo.

d. Reazzjoni avversa determinata wara t-tqeghid fis-suq.

@

Jirreferi ghad-driegh li fih inghata 1-vaccin.

f.  Frekwenza oghla ta’ deni kienet osservata wara t-tieni doza meta mqabbel mal-ewwel doza.
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g. Giet irrappurtata nefha fil-wi¢é £ persuni bi storja ta’ injezzjonijiet ta’ filler dermali 1i nghataw il-vaééin fil-
fazi ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

h.  Hmura fis-sit tal-injezzjoni sehhet bi frekwenza oghla (komuni hafna) fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena.

i.  Hafna mill-kazijiet dehru li ma kinux serji u kienu ta’ natura temporanja.

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Mijokardite u perikardite
1z-zieda fir-riskju ta’ mijokardite wara t-tilgim b’Comirnaty hija l-oghla f’irgiel izghar (ara sezzjoni
4.4).

Zewg studji farmakoepidemjologici Ewropej kbar stmaw ir-riskju ecéessiv f’irgiel izghar wara t-tieni
doza ta’ Comirnaty. Studju wiehed wera li f’perjodu ta’ sebat ijiem wara t-tieni doza kien hemm
madwar 0.265 (95 % CI 0.255 - 0.275) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn it-12 u d-29 sena
ghal kull 10 000 meta mgabbla ma’ persuni mhux esposti. Fi studju iehor, f’perjodu ta’ 28 jum wara t-
tieni doza kien hemm 0.56 (95 % CI1 0.37 - 0.74) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn is-16 u
I-24 sena ghal kull 10 000 meta mgabbla ma’ persuni mhux esposti.

Data limitata tindika li r-riskju ta” mijokardite u perikardite wara t-tilgim b’Comirnaty fi tfal b’eta
minn 5 snin sa 11-il sena jidher li huwa aktar baxx milli fl-etajiet ta’ 12-il sena sa 17-il sena.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢cju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendix V u jinkludu I-
lott/numru tal-lott jekk disponibbli.

4.9 Doza eééessiva
Data ta’ doza eccessiva hija disponibbli minn 52 partecipant fl-istudju inkluzi fil-prova klinika li
minhabba zball fid-dilwizzjoni r¢cevew 58 mikrogramma ta’ Comirnaty. Ir-ricevituri tal-va¢¢in ma

rrappurtawx zieda fir-reattogenicita jew fir-reazzjonijiet avversi.

F’kaz ta’ doza eccessiva, huma rakkomandati monitoragg tal-funzjonijiet vitali u trattament
sintomatiku possibbli.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: vac¢ini, vac¢ini virali, Kodi¢i ATC: JO7TBNO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

IlI-messenger RNA b’nucleoside modifikat fComirnaty hija fformulata f’nanoparticelli ta’ lipidi, li
jippermettu t-twassil ta” RNA li ma tirreplikax f’¢elluli ospiti biex issir espressjoni diretta temporanja
tal-antigen ta’ SARS-CoV-2 S. L-mRNA tikkodifika ghal S ta’ tul shih ankrat fil-membrana, b’zewg
mutazzjonijiet tal-punt (point mutations) gewwa l-helix ¢entrali. Mutazzjoni ta’ dawn iz-zewg acidi
amminic¢i ghal proline issakkar lil S f’konformazzjoni ta’ prefuzjoni antigenikament preferuta. It-
vacc¢in iwassal kemm ghal antikorp newtralizzanti kif ukoll ghal risponsi immunitarji ¢ellulari ghall-
antigen spike (S), li jistghu jikkontribwixxu ghall-protezzjoni kontra I-COVID-19.
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Effikacja

Comirnaty adattat ghal Omicron

Immunogenicita fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-i/ sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il
sena) — wara l-booster (ir-raba’ doza)

F’analizi interim ta’ sottogrupp minn Studju 6, 103 partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li gabel
kienu ré¢evew serje primarja ta’ 2 dozi u doza booster b’Comirnaty ircevew booster (ir-raba’ doza) ta’
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Ir-rizultati jinkludu data dwar l-immunogenicita minn
sottogrupp ta’ paragun b’partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena fi Studju 3 li r¢evew 3 dozi ta’
Comirnaty. F’partecipanti b’etd minn 5 snin sa 11-il sena li r¢cevew ir-raba’ doza ta’ Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li r¢cevew it-tielet doza ta’
Comirnaty, 57.3% u 58.4% kienu pozittivi ghal SARS-CoV-2 fil-linja bazi, rispettivament.

Ir-rispons immunitarju xahar wara doza booster (ir-raba’ doza), ta” Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 wassal ghal titri newtralizzanti specifi¢i ghal Omicron BA.4/BA.5 generalment simili meta
mgabbla mat-titri fil-grupp ta’ paragun li r¢ieva 3 dozi ta” Comirnaty. Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 wassal ukoll ghal titri ta’ referenza specifici ghar-razza simili meta mgabbla mat-titri fil-grupp
ta’ paragun.

Ir-rizultati tal-immunogenicita tal-vaccin wara doza booster f’partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il
sena huma pprezentati fit-Tabella 2.

Tabella 2. Studju 6 — Proporzjon medju geometriku u Titri medji geometri¢i — partecipanti bi
jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni — eta minn 5 snin sa 11-il sena — popolazzjoni li
setghet tigi evalwata ghall-immunogenicita

Grupp tal-Vaéein (Kif Assenjat/Randomised)
Studju 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studju 3 Studju 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
Punt ta’ 10 mcg 10 mcg (Original/Omicron
Assay ta’ Zmien Doza 4 u Doza 3 u BA.4/BA.5)/Comirnaty
newtralizzazzj| meta Xahar Wara Doza 4 Xahar Wara Doza 3 10 mcg
oni ta’ SARS- | ttiehed il- GMT® GMT® GMR¢
CoV-2 kampjun? | n® (Cl ta’ 95%°) n® (Cl ta’ 95%°) (Cl ta’ 95%9)
Smicron Q_ab(_al it- 488.3 248.3 i
BA 4-5 - NT50 tilgima | 102 (361.9, 658.8) 112 (187.2, 329.5)
(tit r.u)e Wara 2189.9 1393.6 1.12
xahar 102 | (1742.8,2751.7) 113 (1175.8,1651.7) (0.92,1.37)
, Qabel it- 2904.0 13231
Razza ta o -
roferenza - tilgima | 102 | (2372.6,3554.5) 113 (1055.7,1658.2)
NT50 (titru)® Wara 8245.9 7235.1 i
xahar 102 | (7 108.9, 9 564.9) 113 (6 331.5, 8 267.8)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geometriku); GMT = geometric mean titer (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-limitu
l-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); LS = least square; N-binding = irbit tan-nucleoprotein SARS-CoV-2;

NT50 = 50% neutralizing titer (titru newtralizzanti ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2 (koronavirus 2 li jikkawza s-sindrome respiratorja severa u akuta).

a. Zmien specifikat mill-Protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.

b. n=Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat fil-punt ta’ Zmien
specifikat meta ttiched il-kampjun.

c. GMTsuClsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-Cls korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.

d. GMRs u Cls ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenza tal-Medji ta’ LS ghall-
assay u s-CIs korrispondenti bbazi ta’ analizi tar-rizultati tal-assay trasformati logaritmikament bl-uzu ta’ mudell ta’
rigressjoni lineari b’titri newtralizzanti tal-linja bazi trasformati logaritmikament, I-istat ta’ infezzjoni wara I-linja bazi, u
I-grupp tal-vaccini bhala kovarjati.

€. NT50ta” SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta’ pjattaforma validata ta’ 384-well assay (razza originali
[USA-WA1/2020, izolata f*Jannar 2020] u s-subvarjant ta’ Omicron B.1.1.529 BA.4/BA.5).
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Immunogenicita f partecipanti b’eta minn 12-il sena ’l fuq — wara I-booster (ir-raba’ doza)

F’analizi ta’ sottogrupp minn Studju 5, 105 partecipanti b’etd minn 12 sa 17-il sena, 297 partecipant
b’eta minn 18 sa 55 sena u 286 partecipant b’etd minn 56 sena ’l fuq li gabel kienu rcevew serje
primarja ta’ 2 dozi u doza booster b’Comirnaty ircevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. F’partec¢ipanti b’eta minn 12 sa 17-il sena, 18 sa 55 sena u minn 56 sena ’l
fug, 75.2%, 71.7% u 61.5% kienu pozittivi ghal SARS-CoV-2 fil-linja bazi, rispettivament.

Analizi tat-titri ta’ antikorpi newtralizzanti ta’ 50% (NT50, 50% neutralizing antibody titres) kontra
Omicron BA.4-5 u kontra razza ta’ referenza fost partecipanti b’etd minn 56 sena ’l fuq li rcevew
booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 fi Studju 5 imgabbla ma’ sottogrupp
ta’ partecipanti minn Studju 4 li r¢evew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty uriet superjorita ta’
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ghal Comirnaty abbazi tal-proporzjon medju geometriku (GMR,
geometric mean ratio) u nugqgas ta’ inferjorita bbazi ta’ differenza fir-rati ta’ rispons serologiku fir-
rigward tar-rispons kontra Omicron BA.4-5, u nugqgas ta’ inferjorita tar-rispons immunitarju kontra r-
razza ta’ referenza bbazi tal-GMR (Tabella 3).

Analizi ta’ NT50 kontra Omicron BA.4/BA.5 fost partecipanti b’eta minn 18 sa 55 sena mgabbla ma’
partecipanti b’eta minn 56 sena ’l fuq li rcevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fi Studju 5 uriet nugqgas ta’ inferjorita tar-rispons kontra Omicron BA.4-5
fost partecipanti b’eta minn 18 sa 55 sena meta mqgabbla ma’ partecipanti b’eta minn 56 sena ’l fuq

kemm ghal GMR kif ukoll ghad-differenza fir-rati ta’ rispons serologiku (Tabella 3).

L-istudju evalwa wkoll il-livell ta” NT50 ta” kontra Omicron BA.4-5 SARS-CoV-2 u razez ta’
referenza gabel it-tilgim u xahar wara t-tilqim f*partecipanti li r¢cevew booster (ir-raba’ doza)

(Tabella 4).

Tabella3. GMTs (NT50) ta’ SARS-CoV-2 u differenza fil-percentwali ta’ parte¢ipanti
b’rispons serologiku xahar wara I-kors ta’ tilgim — Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 minn Studju 5 u Comirnaty minn sottogrupp ta’ Studju 4 — parte¢ipanti bi
jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 — popolazzjoni li setghet tigi
evalwata ghall-immunogenié¢ita

GMTs (NT50) ta’ SARS-CoV-2 xahar wara |-kors ta’ tilgim

Studju 5 Sottogrupp ta’ Paragun tal-
Comirnaty Studju 4 Paragun tal- gruppi tal-
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty gruppi tal-eta vaécin
Comirnaty > 56 sena
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4-5 Original/
56 sena jew etaminn 18 sa | Omicron BA.4-5
18 sa 55 sena aktar 56 sena jew aktar | 55 sena/>56 sena| /Comirnaty
Assay ta’ GMT® GMT® GMT®
newtralizzazzjoni (Clta’ (Clta’ (Clta’ GMR®¢ GMR®
ta’ SARS-CoV-2 n2 95%°) n? 95%") n2 95%°) (Cl ta’ 95%°) (Cl ta’ 95%°)
. 44559 4158.1 938.9
ﬁ;”é%“(){i‘tﬁ';"‘ 5- | 297 | (38517, | 284 | (35548, | 282| (8023, o 82'91816)e " 4§'931 say
5154.8) 4 863.8) 1098.8) T T
16 250.1 104155
f*a,j%éa(ﬁg‘:f)ﬁenza . - | 286 | (144992, | 289| (93667, . a 2;31856)9
18 212.4) 11 581.8) T

Differenza fil-perc¢entwali ta’ partecipanti b’rispons serologiku xahar wara |-kors ta’ tilgim
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Sottodrupp ta’ Paragun tal-
Comirnaty grupp Paragun tal- gruppi tal-
- - Studju 4 . s
Original/Omicron BA.4-5 : gruppi tal-eta vacéin
Comirnaty
> 56 sena
Comirnaty .
56 sena iew Original/Omicro CngI:rT:It/y
18 sa 55 sena J 56 sena jew aktar n BA.4-5 orig
aktar . Omicron BA.4-5
eta minn 18 sa /Comirnat
55 sena/> 56 Y
Assay ta’ n' (%) n' (%) n' (%) . K . K
newtralizzazzjoni | N" | (Clta’ | N" | (Clta’ | N" (Clta’ g:fzerzr;zoil g:fzefzgzt;,
ta’ SARS-CoV-2 95%") 95%") 95%i) (Clta95%) | (Clta’ 95%)
Omicron BA.4-5 - 294 180 (61.2) 282 188 (66.7) 273 127 (46.5) -3.03 26.77
NT50 (titru) (55.4, (60.8, (40.5, 52.6) (-9.68, 3.63)™ (19.59, 33.95)"
66.8) 72.1)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geometriku); GMT = geometric mean titer (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-
limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); LS = least square; NT50 = 50% neutralizing titer (titru newtralizzanti
ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (koronavirus 2 li jikkawza s-
sindrome respiratorja severa u akuta).

Nota: Ir-rispons serologiku huwa definit bhala kisba ta’ zieda ta’ > 4 darbiet mil-linja bazi. Jekk il-kejl tal-linja
bazi huwa taht I-LLOQ), rizultat tal-assay ta’ wara t-tilgim ta’ > 4 x LLOQ jitqies bhala rispons serologiku.

a.

b.

n = Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat fil-punt ta’ Zzmien
specifikat meta ttiehed il-kampjun.

GMTs u Cls ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.

GMRs u CIs ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenza tal-medji
ta’ LS u CIs korrispondenti bbazi ta’ analizi ta’ titri newtralizzanti trasformati logaritmikament bl-uzu ta’
mudell ta’ rigressjoni lineari b’termini ta’ titru newtralizzanti tal-linja bazi (log scale) u I-grupp tal-vaccin
jew il-grupp ta’ eta.

NT50 ta’ SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta’ pjattaforma validata ta’ 384-well assay (razza originali
[USA-WA1/2020, izolata f*Jannar 2020] u s-subvarjant ta’ Omicron B.1.1.529 BA.4/BA.5).

Nuqgas ta’ inferjorita huwa ddikjarat jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ Zewg nahat ghall-GMR
huwa ta’ aktar minn 0.67.

Superjorita hija ddikjarata jekk il-limitu l-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-GMR huwa ta’
aktar minn 1.

Nuggas ta’ inferjorita huwa ddikjarat jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-GMR
huwa ta’ aktar minn 0.67 u l-istima tal-punt tal-GMR hija ta’ > 0.8.

N = Numru ta’ parte¢ipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat kemm fil-punt ta’
hin ta’ qabel it-tilgima kif ukoll fil-punt ta’ hin meta ttiched il-kampjun spe¢ifikat. Dan il-valur huwa d-
denominatur ghall-kalkolu tal-percentwali.

n = Numru ta’ partecipanti b’rispons serologiku ghall-assay specifikat fil-punt ta’ hin meta ttiched il-
kampjun specifikat.

CI ezatt ta’ zewg nahat ibbazat fuq il-metodu Clopper u Pearson.

Differenza fil-proporzjonijiet, espressa bhala percentwal.

CI ta’ zewg nahat, ibbazat fuq il-metodu Miettinen u Nurminen stratifikat skond il-kategorija tat-titru
newtralizzanti tal-linja bazi (< medjan, > medjan) ghad-differenza fil-proporzjonijiet. 1I-medjan tat-titri
newtralizzanti tal-linja bazi gie kkalkulat abbazi tad-data migbura f’daqqa f’zewg gruppi ta’ paragun.
Nuggas ta’ inferjorita huwa ddikjarat jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ zewg nahat ghad-
differenza fil-percentwali ta’ partecipanti b’rispons serologiku huwa ta’ > -10%.

Nuqgas ta’ inferjorita huwa ddikjarat jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ Zewg nahat ghad-
differenza fil-percentwali ta’ partec¢ipanti b’rispons serologiku huwa ta’ > -5%.
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Tabella 4. Titri medji geometri¢i — Sottogruppi ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ta’
Studju 5 — gabel u xahar wara I-booster (ir-raba’ doza) — parte¢ipanti b’eta minn 12-
il sena’l fug — b’evidenza ta’ infezzjoni jew minghajrha — popolazzjoni li setghet tigi
evalwata ghall-immunogenicita

Punt ta’
Assay ta’ Zmien meta
newtralizzazzjoni | ttiehed il- Comirnaty
ta’ SARS-CoV-2 kampjun? Original/Omicron BA.4-5
12 sa 17-il sena 18 sa 55 sena 56 sena jew aktar
GMT® GMT® GMT®
n® |(Clta’ 95%°)| nP (Cl ta’ 95%°) n° (Cl ta’ 95%°)
1105.8
Qabel it- (835.1, 569.6 458.2
Omicron BA.4-5 - tilgima 104 1464.3) 294 (471.4, 688.2) 284 (365.2, 574.8)
NT50 (titru) 8212.8
(6 807.3, 4 455.9 4158.1
Wara xahar | 105 9 908.7) 297 | (3851.7,5154.8) | 284 | (3554.8, 4 863.8)
6 863.3
Qabel it- (5587.8, 4017.3 3690.6
Razza ta’ Referenza tilgima 105 8430.1) 296 | (3430.7,4704.1) | 284 | (3082.2,4419.0)
—NT50 (titru)® 23641.3 16 323.3 16 250.1
(20 473.1, (14 686.5, (14 499.2,
Wara xahar | 105 27 299.8) 296 18 142.6) 286 18 212.4)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); GMT = geometric mean titer (titru medju

geometriku; LLOQ = lower limit of quantitation (il-limitu l-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni; NT50 = 50%

neutralizing titer (titru newtralizzanti ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2 (koronavirus 2 li jikkawza s-sindrome respiratorja severa u akuta).

a. Zmien specifikat mill-Protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.

b. n=Numru ta’ parte¢ipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat fil-punt ta’ zmien
specifikat meta ttiehed il-kampjun.

c. GMTsuCIsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew

issettjati ghal 0.5 x LLOQ.
d. NT50ta’ SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta’ pjattaforma validata ta’ 384-well assay (razza originali
[USA-WA1/2020, izolata f’Jannar 2020] u s-subvarjant ta” Omicron B.1.1.529 BA.4-5).

Comirnaty
Studju 2 huwa studju b’aktar minn ¢entru wiehed, multinazzjonali, ta’ Fazi 1/2/3, randomised,

ikkontrollat bil-placebo, biex tinstab id-doza t-tajba (dose-finding) li fih 1-osservaturi ma kinux jafu
x’doza nghatat (observer-blind), biex jintghazlu il-kandidati ghall-va¢¢in u dwar l-effikacja,
f’partecipanti b’eta ta’ 12-il sena jew aktar. Ir-randomisation kienet stratifikata skont I-eta: 12 sa 15-il
sena, 16 sa 55 sena, jew 56 sena u aktar, b’minimu ta’ 40% tal-partecipanti fil-grupp ta’ > 56 sena. L-
istudju eskluda partecipanti li kienu immunokompromessi u dawk li kellhom dijanjosi klinika jew
mikrobijologika precedenti tal-COVID-19. Partecipanti b’mard stabbli ezistenti minn qabel, definit
bhala mard li ma jehtiegx bidla sinifikanti fit-terapija jew dhul l-isptar ghall-aggravar tal-marda matul
is-6 gimghat gabel ir-registrazzjoni, gew inkluzi, bhalma kienu inkluzi parte¢ipanti b’infezzjoni stabbli
maghrufa bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV, human immunodeficiency virus), il-virus tal-
epatite C (HCV, hepatitis C virus) jew il-virus tal-epatite B (HBV, hepatitis B virus).

Effikacja f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar —wara 2 dozi

Fil-porzjon ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 2, abbazi ta’ data akkumulata sal-14 ta’ Novembru 2020, madwar
44 000 partecipant gew randomised b’mod ugwali u kellhom jiré¢ievu 2 dozi tal-Vacéin tal-mRNA tal-
COVID-19 approvat inizjalment jew placebo. L-analizi tal-effikac¢ja inkludew partecipanti li rcevew
it-tieni tilgima taghhom fi zmien 19 sa 42 jum wara l-ewwel tilgima taghhom. II-maggoranza (93.1%)
tal-persuni li rcevew il-vacé¢in ircevew it-tieni doza minn 19-il jum sa 23 jum wara l-ewwel Doza. 1l-
partecipanti huma ppjanati li jigu segwiti sa 24 xahar wara Doza 2, ghall-valutazzjonijiet tas-sigurta u
I-effikacja kontra I-COVID-19. Fl-istudju kliniku, il-partecipanti kienu mehtiega josservaw intervall
minimu ta’ 14-il jum gabel u wara I-ghoti tal-vac¢in tal-influwenza sabiex jir¢ievu jew placebo jew il-
Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19. Fl-istudju kliniku, il-parte¢ipanti kienu mehtiega josservaw intervall
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minimu ta’ 60 jum gabel jew wara li r¢cevew prodotti tad-demm/tal-plazma jew immunoglobulini
matul u sa tmiem l-istudju sabiex jir¢ievu jew placebo jew il-Vac¢in tal-mRNA tal-COVID-19.

Il-popolazzjoni ghall-analizi tal-punt finali primarju tal-effikacja kienet tinkludi 36 621 partecipant
b’eta ta’ 12-il sena jew aktar (18 242 fil-grupp tat-Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 18 379 fil-
grupp tal-placebo) li ma kellhomx evidenza ta’ infezzjoni precedenti bis-SARS-CoV-2 sa 7 ijiem wara
t-tieni doza. Barra minn hekk, 134 partecipant kellhom eta ta’ bejn 16 u 17-il sena (66 fil-grupp tat-
Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 68 fil-grupp tal-placebo) u 1 616-il partecipant kellhom eta ta’

75 sena jew aktar (804 fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 u 812 fil-grupp tal-placebo).

Fiz-zmien tal-analizi primarja tal-effikacja, il-partecipanti kienu gew segwiti ghal COVID-19
sintomatika ghal total ta’ 2 214-il senata’ persuna (person-years) ghall-Vac¢in tal-mRNA tal-COVID-
19 u ghal total ta’ 2 222 sena ta’ persuna fil-grupp tal-placebo.

Ma kien hemm |-ebda differenza klinika sinifikanti fl-effikacja globali tal-vac¢in f*partecipanti li
kienu f’riskju ta” COVID-19 severa inkluzi dawk b’komorbidita wahda jew aktar li jzidu r-riskju ta’
COVID-19 severa (ez. azzma, indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) ta’ > 30 kg/m?, mard
kroniku tal-pulmun, dijabete mellitus, pressjoni gholja).

L-informazzjoni dwar l-effikacja tat-tilgima hija pprezentata fit-Tabella 5.

Tabella 5. Effika¢ja tal-vaééin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partec¢ipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni
gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikacja
(7 ijiem)

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza f’parte¢ipanti minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2*
Tilgima tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Kaz Kaz
n1P n1° Effika¢ja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n29) sorveljanza® (n2% (Cl ta’ 95%)°
Il-partecipanti kollha 8 162 95.0
2.214 (17 411) 2.222 (17 511) (90.0,97.9)
16 sa 64 sena 7 143 95.1
1.706 (13 549) 1.710 (13 618) (89.6, 98.1)
65 sena jew aktar 1 19 94.7
0.508 (3 848) 0.511 (3 880) (66.7,99.9)
65 sa 74 sena 1 14 92.9
0.406 (3 074) 0.406 (3 095) (53.1, 99.8)
75 sena jew aktar 0 5 100.0
0.102 (774) 0.106 (785) (-13.1, 100.0)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 [*Definizzjoni tal-kaz: (mill-ingas 1 minn)
deni, soghla gdida jew li marret ghall-aghar, qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar, tkexkix ta’ bard, ugigh
fil-muskoli gdid jew li mar ghall-aghar, telf gdid ta’ toghma jew xamm, ugigh fil-grizmejn, dijarea jew rimettar.]
*  Partecipanti li ma kellhom l-ebda evidenza serologika jew virologika (qabel 7 ijiem wara li rcevew l-ahhar
doza) ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi ghall-antikorp li jorbot N (N-binding
antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz ta’ testijiet ta’ amplifikazzjoni ta’ acidi
nuklejici (NAAT, nucleic acid amplification tests) [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom
NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza
kienu inkluzi fl-analizi.
N = Numru ta’ parte¢ipanti fil-grupp specifikat.
nl = Numru ta’ parte¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.
C. Zmien totali ta’ sorveljanza f1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-partecipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa

o
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minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta’ kunfidenza (Cl, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-va¢c¢in huwa derivat
abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza. CI mhux aggustat ghall-
multipli¢ita.

L-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-ewwel okkorrenza ta” COVID-19
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mqgabbla ma’ placebo kienet ta’ 94.6% (intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% ta’ 89.6% sa 97.6%) f’partecipanti b’eta minn 16-il sena ’1 fuq bi jew minghajr evidenza ta’
infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, analizi tas-sottogrupp tal-punt finali primarju tal-effika¢ja wrew stimi tal-punt tal-
effikacja simili bejn is-sessi, gruppi etnici, u partecipanti b’komorbiditajiet medici asso¢jati ma’ riskju
gholi ta’ COVID-19 severa.

Analizi aggornata tal-effikacja twettqet b’kazijiet addizzjonali kkonfermati ta> COVID-19 akkumulati
wagqt segwitu kkontrollat bil-placebo li fih il-partec¢ipanti ma kinux jafu liema sustanza qed tinghata, li
tirrapprezenta sa 6 xhur wara t-tieni Doza fil-popolazzjoni tal-eftikacja.

L-informazzjoni aggornata dwar l-effikacja tal-vaccin hija pprezentata fit-Tabella 6.

Tabella 6. Effikaé¢ja tal-vacéin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partec¢ipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni ta’
SARS-CoV-2* precedenti qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet
tigi evalwata ghall-effikac¢ja (7 ijiem) matul il-perjodu ta’ segwitu kkontrollat bil-

placebo
Vaéein tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Kaz Kaz
n1P n1® Effikaéja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n29) sorveljanza® (n2%) (Cl® ta’ 95%)
ll-partecipanti kollha' 77 850 91.3
6.247 (20 712) 6.003 (20 713) (89.0, 93.2)
16 sa 64 sena 70 710 90.6
4.859 (15 519) 4.654 (15 515) (87.9,92.7)
65 sena jew aktar 7 124 945
1.233 (4 192) 1.202 (4 226) (88.3, 97.8)
65 sa 74 sena 6 98 94.1
0.994 (3 350) 0.966 (3 379) (86.6, 97.9)
75 sena jew aktar 1 26 96.2
0.239 (842) 0.237 (847) (76.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiched konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).
Partec¢ipanti 1i ma kellhom |-ebda evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi
ghall-antikorp li jorbot N (N-binding antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz
ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom NAAT negattiv (kampjun mill-imnicher) fi
kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza kienu inkluzi fl-analizi.

a. N =Numru ta’ partecipanti fil-grupp specifikat.

b. nl=Numru ta’ partec¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza "1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f*kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta’ kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vac¢in huwa
derivat abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.
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f. Inkluzi kazijiet ikkonfermati f’partecipanti ta’ etd minn 12 sa 15-il sena: O fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-
COVID-19; 16 fil-grupp tal-placebo.

Fl-analizi aggornata tal-effikacja, 1-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-
ewwel okkorrenza ta” COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mqgabbla mal-plac¢ebo kienet ta’
91.1% (Cl ta” 95% ta’ 88.8% sa 93.0%) fil-perjodu meta I-varjanti Wuhan/tat-tip Selvagg u Alpha
kienu r-razez predominanti li kienu ged jiccirkolaw f*partecipanti fil-popolazzjoni li setghet tigi
evalwata ghall-effikacja bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, l-analizi aggornata tal-effikacja skont is-sottogrupp urew stimi tal-punti tal-effikacja
simili bejn is-sessi, il-gruppi etnici, il-geografija u l-partecipanti b’komorbiditajiet medici u obezita
assocjati ma’ riskju gholi ta” COVID-19 sever.

Effikacja kontra COVID-19 severa
Analizi aggornata tal-effikacja tal-punti finali sekondarji tal-effikacja appoggjat il-beneficcju tal-
Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni ta’ COVID-19 severa.

Mit-13 ta” Marzu 2021, I-effikacja tal-vaccin kontra COVID-19 severa hija pprezentata biss ghall-
partecipanti bi jew minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (Tabella 7) peress li I-ghadd ta’
kazijiet ta’ COVID-19 f’partecipanti minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 kien l-istess bhal
dak f’partecipanti bi jew minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 kemm fil-grupp tal-Vaccin
tal-mRNA tal-COVID-19 kif ukoll fil-grupp tal-placebo.

Tabella7. Effika¢ja tal-vaécin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 severa f’partecipanti bi
jew minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 abbazi tal-Food and Drug
Administration (FDA)* wara |-ewwel Doza jew minn 7 ijiem wara t-tieni Doza fil-
perjodu ta’ segwitu kkontrollat bi placebo

Kazijiet bil-Vaé¢in tal-
MRNA tal-COVID-19 | Kazijiet bil-Placebo
nl? nl2 Effikacja tal-vaccin
Zmien ta’ sorveljanza | Zmien ta’ sorveljanza %
(n2°) (n2°) (Cl ta’ 95%°)
1 30 96.7
Wara l-ewwel Doza® 8.439° (22 505) 8.288° (22 435) (80.3, 99.9)
1 21 95.3
7 ijiem wara t-tieni Doza' 6.5229 (21 649) 6.4049 (21 730) (70.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm,; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

* Mard sever bil-COVID-19 kif definit mill-FDA huwa COVID-19 ikkonfermata u I-prezenza ta’ mill-ingas 1

minn dawn 1i gejjin:

e  Sinjali klini¢i waqt il-mistrieh li jindikaw mard sistemiku sever (rata respiratorja ta’ > 30 nifs kull
minuta, rata ta’ tahbit tal-qalb ta’ > 125 tahbita kull minuta, saturazzjoni ta’ ossignu ta’ < 93% fuq l-arja
tal-kamra fil-livell tal-bahar, jew proporzjon ta’ pressjoni parzjali ta’ ossignu fl-arterji ghal ossignu
mehud ’il gewwa frazzjonali < 300 mm Hg);

o Insuffi¢jenza respiratorja [definita bhala 1-htiega ta’ ossignu bi fluss gholi, ventilazzjoni mhux invaziva,
ventilazzjoni mekkanika jew ossigenazzjoni ekstrakorporali b’membrana (ECMO, Extracorporeal
Membrane Oxygenation)];

e Evidenza ta’ xokk (pressjoni sistolika tad-demm < 90 mm Hg, pressjoni dijastolika tad-demm
< 60 mm Hg, jew htiega ta’ vasopressors);

o Disfunzjoni akuta sinifikanti tal-kliewi, tal-fwied jew newrologika;

e Dhul t-Tagsima ta” Kura Intensiva;

e Mewt.

nl = Numru ta’ parte¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

n2 = Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

¢. L-intervall ta’ kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vac¢in huwa derivat

abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

oo
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d. L-effikacja evalwata abbazi tal-popolazzjoni tal-effikacja kollha disponibbli (intenzjoni li tigi ttrattata
modifikata) tal-ewwel Doza li kienet tinkludi I-parte¢ipanti randomised kollha li r¢evew mill-ingas doza
wahda tal-intervent tal-istudju.

e. Zmien totali ta’ sorveljanza "1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. ll-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
mill-ewwel Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

f. L-effikacja evalwata abbazi tal-popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikacja (7 ijiem) li nkludiet il-
partecipanti eligibbli randomised kollha maghzula 1i jir¢ievu d-doza(i) kollha tal-intervent tal-istudju kif
randomised fil-perjodu definit minn gabel, li m’ghandhom l-ebda devjazzjoni importanti ohra tal-protokoll kif
determinat mit-tabib.

g. Zmien totali ta’ sorveljanza 1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

Effikacja u immunogenicita f°adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena — wara 2 dozi

F’analizi inizjali ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’etd minn 12 sa 15-il sena (li tirrapprezenta zmien ta’
segwitu medjan ta’ > xahrejn wara d-Doza 2) minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gabel, ma kien
hemm |-ebda kaz f”1 005 partecipanti li rcevew il-vac¢in u 16-il kaz minn 978 li rcevew placebo. L-
istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 75.3, 100.0). F’partec¢ipanti
bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gqabel kien hemm 0 kazijiet fl-1 119 1i réevew il-vac¢in u
18-il kaz fl-1 110 partecipanti li r¢cevew placebo. Dan jindika wkoll li 1-istima tal-punt ghall-effikacja
hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 78.1, 100.0).

Gew imwettqa analizijiet tal-effikac¢ja aggornati b’aktar kazijiet ta” COVID-19 ikkonfermat
akkumulati matul is-segwitu kkontrollat bil-placebo u blinded, li jirrapprezentaw sa 6 Xhur wara d-
Doza 2 fil-popolazzjoni tal-effikacja.

Fl-analizi tal-effikac¢ja aggornata ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena minghajr
evidenza ta’ infezzjoni minn gabel, ma kien hemm |-ebda kaz f1 057 partecipant li réevew il-vaccin u
kien hemm 28 kaz mill-1 030 li r¢evew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effikacja hija 100%
(intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 86.8, 100.0) fil-perjodu meta I-varjant Alpha kien ir-razza
predominanti li kienet ged ti¢cirkola. F’partecipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn
gabel kien hemm 0 kazijiet fI-1 119 li r¢evew il-vaccin u 30 kaz fil-1 109 partecipanti li rcevew il-
placebo. Dan jindika wkoll li I-istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’
95% 87.5, 100.0).

Fi studju 2, analizi tat-titri newtralizzanti ta’ SARS-CoV-2 xahar wara d-Doza 2 twettget f’sottogrupp
ta’ partecipanti maghzula b’mod kazwali li ma kellhom I-ebda evidenza serologika jew virologika ta’
infezzjoni ta” SARS CoV-2 fil-passat sa xahar wara d-Doza 2, li gabblet ir-rispons f’adolexxenti b’eta
minn 12 sa 15-il sena (n = 190) ma’ partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena (n = 170).

Il-proporzjon tat-titri medji geometrici (GMT, geometric mean titres) fil-grupp ta’ eta minn 12 sa 15-il
sena meta mgabbel mal-grupp ta’ etd minn 16 sa 25 sena kien ta’ 1.76, b’CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat
ta’ 1.47 sa 2.10. Ghalhekk, il-kriterju ta’ nugqas ta’ inferjorita ta’ 1.5 darbiet intlahaq hekk kif il-limitu
I-baxx ta’ CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat ghall-proporzjon medju geometriku [GMR, geometric mean
ratio] kien ta’ > 0.67.

Effikacja u immunogenicita fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-i/ sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas
minn 12-il sena) — wara 2 dozi

Studju 3 huwa studju ta’ Fazi 1/2/3 li jinkludi porzjon open-label biex tinstab id-doza t-tajba tal-vaccin
(Fazi 1) u porzjon dwar l-effika¢ja b’aktar minn ¢entru wiehed, multinazzjonali, randomised,
ikkontrollat b’soluzzjoni ta’” ilma bil-melh bhala placebo, li fih 1-osservaturi ma kinux jafu x’doza
nghatat (observer-blind), (Fazi 2/3) li rregistra partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena. II-
maggoranza (94.4%) tal-persuni randomised li réevew il-vaccin ircevew it-tieni doza minn 19-il jum
sa 23 jum wara l-ewwel Doza.

L-ewwel rizultati deskrittivi tal-effikacja tal-vaccin fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 huma pprezentati fit-Tabella 8. F’partecipanti
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b’evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 ma kien osservat I-ebda kaz ta’ COVID-19, la
fil-grupp tal-va¢¢in u langas fil-grupp tal-placebo.

Tabella 8.

Effika¢ja tal-vaccin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni

Doza: Minghajr evidenza ta’ infezzjoni qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza — Fazi 2/3 —
Popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effika¢ja maghmula minn tfal b’eta
minn 5 snin sa 11-il sena

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza fi tfal b’etd minn 5 snin sa
11-il sena minghajr evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2*
Vacécin tal-mRNA tal-
COVID-19
10 mcg/doza Placebo
N2=1 305 N?=663
Kazijiet Kazijiet
n1P n1® Effikaéja tal-
Zmien ta’ sorveljanza® | Zmien ta’ sorveljanza® vaééin %
(n29 (n29) (Cl ta’ 95%)
Tfal b’etd minn 5 sninsa | 3 16 90.7
11-il sena 0.322 (1 273) 0.159 (637) (67.7, 98.3)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

*  Partecipanti li ma kellhom l-ebda evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi
ghall-antikorp li jorbot N (N-binding antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz
ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi
kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza kienu inkluzi fl-analizi.

a. N =Numru ta’ partecipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ partecipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C.  Zmien totali ta’ sorveljanza "1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2=Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

=

Giet imwettqa analizi tal-effikacja specifikata minn qabel immexxija minn ipotezi b’aktar kazijiet ta’
COVID-19 ikkonfermati akkumulati matul is-segwitu kkontrollat bil-placebo u blinded, li
jirrapprezenta sa 6 Xhur wara d-Doza 2 fil-popolazzjoni tal-effikacja.

Fl-analizi tal-effikacja ta’ Studju 3 fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena minghajr evidenza ta’
infezzjoni minn gabel, kien hemm 10 kazijiet 2 703 parte¢ipanti li rcevew il-vac¢in u 42 kaz mill-

1 348 li rcevew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effikacja hija 88.2% (intervall ta’ kunfidenza ta’
95% 76.2, 94.7) fil-perjodu meta I-varjant Delta kien ir-razza predominanti li kienet ged ticcirkola.
F’partecipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn qabel kien hemm 12-il kaz fit-3 018 li
rcevew il-vac¢in u 42 kaz f1-1 511-il partecipant li r¢cevew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effikacja
hija 85.7% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 72.4, 93.2).

Fi Studju 3, analizi tat-titri newtralizzanti ta’ 50% (NT50, 50% neutralising titres) ta’ SARS-CoV-2
xahar wara t-tieni Doza f’sottogrupp ta’ partecipanti maghzula b’mod kazwali wriet effettivita
permezz ta’ immunobridging tar-risponsi immunitarji li gabblet tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena
(jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) fil-parti ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 3 ma’ parte¢ipanti
b’eta minn 16 sa 25 sena fil-parti ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 2 li ma kellhom I-ebda evidenza serologika
jew virologika ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 sa xahar wara it-tieni Doza, li jissodisfaw il-
kriterji ta” immunobridging specifikati minn gabel kemm ghall-proporzjon medju geometriku [GMR,
geometric mean ratio] kif ukoll ghad-differenza fir-rati tar-rispons serologiku b’rispons serologiku
definit bhala kisba ta’ zieda ta’ mill-ingas 4 darbiet "NT50 ta” SARS-CoV-2 mil-linja bazi (qabel 1-
ewwel Doza).
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II-GMR ta’ NT50 ta” SARS-CoV-2 xahar wara t-tieni Doza fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena
(jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingqas minn 12-il sena) ghal dak ta’ adulti zghazagh b’etd minn 16 sa

25 sena kien ta’ 1.04 (CI ta’ 95% ta’ zewg nahat: 0.93, 1.18). Fost il-partec¢ipanti minghajr evidenza
precedenti ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 sa xahar wara t-tieni Doza, 99.2% tat-tfal b’eta minn 5 snin
sa 11-il sena u 99.2% tal-partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena kellhom rispons serologiku xahar wara
it-tieni Doza. Id-differenza fil-proporzjonijiet ta’ partecipanti li kellhom rispons serologiku bejn iz-
zewg gruppi ta’ eta (tfal - adulti zghazagh) kienet ta’ 0.0% (CI ta’ 95% ta’ zewg nahat: -2.0%, 2.2%).
Din l-informazzjoni hija pprezentata fit-Tabella 9.

Tabella 9. Sommarju tal-proporzjon medju geometriku ghal titru newtralizzanti ta’ 50% u
differenza fil-percentwali ta’ parte¢ipanti b’rispons serologiku — paragun ta’ tfal
b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (Studju 3) ma’ partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena
(Studju 2) — partecipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni sa xahar wara t-tieni Doza
— sottogrupp ta’ immunobridging — Fazi 2/3 — popolazzjoni li setghet tigi evalwata
ghall-immunogenicita

Vacécin tal-mRNA tal-COVID-19
10 mcg/doza 30 mcg/doza
5sninsall-ilsena| 16 sa25sena 5 snin sa 11-il sena/
N#=264 N?=253 16 sa 25 sena
Lahqu l-oggettiv
ta’
immunobridging
Punt ta’ GMT® GMT® GMR¢ ¢
zmien® (Cl ta’ 95%°) (Clta’ 95%°) |(ClI ta’ 95%Y) (Y/N)
Titru
newtralizz
anti ta’
50%
medju Xahar
geometriku| wara t- 1197.6 1146.5 1.04
f(GMT®) |tieni Doza| (1106.1,1296.6) | (1045.5,1257.2)| (0.93,1.18) |Y
Lahqu l-oggettiv
ta’
Differenza |immunobridging
Punt ta’ n9 (%) n? (%) %' k
zmien® (Cl ta’ 95%" (Cl ta’ 95%" [(CI ta’ 95%) (YIN)
Rata ta’
rispons
serologiku
(%) ghal
titru
newtralizz | Xahar
anti ta’ wara t- |262 (99.2) 251 (99.2) 0.0
50%' tieni Doza|(97.3, 99.9) (97.2,99.9) (-2.0,2.2) Y

Tagsiriet: ClI = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geometriku); GMT = geometric mean titer (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-
limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); NAAT = nucleic acid amplification test (test tal-amplifikazzjoni tal-
acidi nukleici); NT50 = 50% neutralizing titer (titru newtralizzanti ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (Coronavirus 2 li jikkawza sindrome respiratorja severa u akuta -).

Nota: Partecipanti li ma kellhom I-ebda evidenza serologika jew virologika (sa xahar wara 1-gbir ta’ kampjuni
tad-demm wara t-tieni doza) ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 fil-passat (jigifieri negattivi ghall-antikorp li
jintrabat ma’ N [serum] fil-vista tal-ewwel Doza u xahar wara t-tieni Doza, SARS-CoV-2 mhux osservat
permezz ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-visti tal-ewwel Doza u tat-tieni Doza, u li kellhom NAAT
negattiv (kampjun mill-imnieher) fi kwalunkwe vista mhux skedata sa xahar wara |-gbir ta’ kampjuni tad-demm
wara t-tieni doza) u li ma kellhom 1-ebda storja medika ta” COVID-19 gew inkluzi fl-analizi.

Nota: Rispons serologiku huwa definit bhala I-kisba ta’ zieda ta’ > 4 darbiet mil-linja bazi (qabel l-ewwel Doza).
Jekk il-kejl tal-linja bazi jkun taht 1-LLOQ, rizultat tal-assay ta’ wara t-tilgima ta’ > 4 x LLOQ jitqies bhala
rispons serologiku.
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a. N =Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati gabel it-tilqgim u xahar wara t-tieni Doza.
Dawn il-valuri huma wkoll id-denominaturi wzati fil-kalkoli tal-percentwali ghar-rati ta’ rispons serologiku.

b. Zmien specifikat mill-Protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.

c. GMTsuCIs ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-Cls korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.

d. GMRsuClsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenzi medji fl-
logaritmi tat-titri (etd minn 16 sa 25 sena mnagqgsa mill-eta ta’ 5 snin sa 11-il sena) u s-Cl korrispondenti
(abbazi tad-distribuzzjoni Student t).

e. Immunobridging abbazi ta” GMT jigi ddikjara jekk il-limitu I-baxx ta’ CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat ghal
GMR huwa akbar minn 0.67 u I-istima tal-punt tal-GMR hija > 0.8.

f. NT50 ta” SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta’ SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization
Assay. L-assay juza virus reporter fluworexxenti derivat mir-razza USA_WA1/2020 u n-newtralizzazzjoni
tal-virus tingara fuq monosaffi ta¢-celluli Vero. Il-kampjun NT50 huwa definit bhala d-dilwizzjoni rec¢iproka
tas-serum li fiha 50% tal-virus jigi newtralizzat.

g. n=Numru ta’ partecipanti b’rispons serologiku abbazi ta’ NT50 xahar wara t-tieni Doza.

h. CIta’ zewg nahat ezatt huwa bbazat fuq il-metodu Clopper u Pearson.

i. Differenza fil-proporzjonijiet, espressa bhala percentwali (eta minn 16 sa 25 sena mnaggsa mill-eta ta’ 5 snin
sa 11-il sena).

j.  Clta’ zewg nahat, ibbazat fuq il-metodu Miettinen u Nurminen ghad-differenza fil-proporzjonijiet, espressa
bhala persentagg.

k. Immunobridging abbazi tar-rata ta’ rispons serologiku huwa ddikjarat jekk il-limitu t’isfel tas-Cl ta’ 95% ta’
2 nahat ghad-differenza fir-rispons serologiku ikun akbar minn -10.0%.

Immunogenicita fi tfal b’etd minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il
sena) — wara doza booster

Inghatat doza booster ta’ Comirnaty lil 401 partecipant maghzula b’mod kazwali fi Studju 3. L-
effettivita ta’ doza booster fl-etajiet minn 5 snin sa 11-il sena hija insinwata mill-immunogenicita. L-
immunogenicita taghha giet ivvalutata permezz ta’ NT50 kontra r-razza ta’ referenza ta” SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analizijiet ta’ NT50 xahar wara d-doza booster imgabbla ma’ gabel id-doza
booster urew zieda sostanzjali fil-GMTSs f’individwi b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li ma kellhom I-
ebda evidenza serologika jew virologika ta’ infezzjoni passata ta’ SARS-CoV-2 sa xahar wara t-2 doza
u d-doza booster. Din l-analizi hija migbura fil-qosor f’Tabella 10.

Tabella 10. Sommarju tat-titri medji geometrici — NT50 — partec¢ipanti minghajr evidenza ta’
infezzjoni — fazi 2/3 — sett tal-immunogenicita — b’eta minn 5 snin sa 11-il sena —
popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-immunogenicita

Punt ta’ Zmien tat-tehid tal-kampjuni®

Xahar wara d-doza

Xahar wara d-doza

Xahar wara t-2 doza

booster/

newtralizzazzjoni ta’
SARS-CoV-2 - NT50
(titru)

2720.9
(2 280.1, 3 247.0)

1253.9
(1116.0, 1 408.9)

booster (N°=67) (n°=96) Xahar wara t-2 doza
GMT® GMT® GMR¢
Assay (Cl ta’ 95%) (Cl ta’ 95%) (Cl ta’ 95%)
Assay tan-

2.17
(1.76, 2.68)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju

geometriku); GMT = geometric mean titre (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-

limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); NT50 = 50% neutralizing titre (titru newtralizzanti ta’ 50%); SARS-

CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (coronavirus tas-sindrome respiratorju akut gravi 2).

a. Zmien specifikat mill-protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.

b. n=Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat bid-doza/punt ta’
zmien tat-tehid tal-kampjuni partikolari.

c. GMRs u Clsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmi medji tat-
titri u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Ir-rizultati tal-assay taht I-LLOQ kienu
stabbiliti ghal 0.5 x LLOQ.
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d. GMRsuClsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenzi medji fil-
logaritmi tat-titri (Xahar Wara t-2 Doza mnaqqas minn Xahar Wara d-Doza Booster) u s-Cl korrispondenti
(abbazi tad-distribuzzjoni Student t).

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’Comirnaty fil-popolazzjoni pedjatrika fil-prevenzjoni tal-COVID-19 (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar |-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku

Mhux applikabbli.

5.3  Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ effett tossiku minn dozi ripetuti u effett
tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin.

Effett tossiku generali

Firien li nghataw Comirnaty gol-muskoli (li r¢ivew 3 dozi shah tal-bniedem darba fil-gimgha, li
jiggeneraw livelli relattivament oghla fil-firien minhabba d-differenzi fil-piz tal-gisem) urew Xi edima
u eritema fis-sit tal-injezzjoni u zidiet fi¢c-celluli bojod tad-demm (inkluzi basofili u eosinofili)
konsistenti ma’ rispons infjammatorju kif ukoll formazzjoni ta’ spazji zghar (vacuoles) f’epatociti
portali minghajr evidenza ta’ hsara fil-fwied. L-effetti kollha kienu riversibbli.

Effett tossiku fuq il-geni/Riskju ta’ kancer

La saru studji dwar |-effett tossiku fuq il-geni u langas dwar ir-riskju ta’ kancer. Il-komponenti tal-
vaccin (lipidi u mRNA) mhumiex mistennija li jkollhom potenzjal ta’ effett tossiku fuq il-geni.

Effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva

L-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp gie investigat fil-firien fi studju kkombinat
dwar l-effett tossiku fuq il-fertilita u l-izvilupp fejn firien nisa kienu moghtija Comirnaty gol-muskoli
gabel it-tghammir u wagqt it-tqala (ircevew 4 dozi shah tal-bniedem li jiggeneraw livelli relattivament
oghla fil-firien minhabba d-differenzi fil-piz tal-gisem, mifruxa minn jum 21 gabel it-tghammir sa
jum 20 tat-tqala). Ir-risponsi ta’ antikorpi newtralizzanti ghal SARS-CoV-2 kienu prezenti f’annimali
materni minn gabel it-tghammir sa tmiem l-istudju f’jum 21 wara t-twelid kif ukoll fil-feti u |-frieh.
Ma kien hemm I-ebda effetti relatati mal-vaccin fuq il-fertilita tan-nisa, it-tqala, jew l-izvilupp tal-
embriju u I-fetu jew tal-friech. M hemmx data disponibbli dwar Comirnaty dwar it-trasferiment tal-
vac¢in mill-placenta jew dwar it-tnehhija fil-halib tas-sider.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) (ALC-0315)
2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine (DSPC)

Kolesterol

Trometamol

Trometamol hydrochloride

Sucrose

Ilma ghall-injezzjonijiet
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti medicinali ohrajn hlief dawk imsemmija
f’sezzjoni 6.6.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Kunjett mhux miftuh

Kunjett iffrizat

Sentejn meta jinhazen f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C.

Il-vacéin se jigi ricevut ffrizat f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C. Meta jigi ricevut il-vac¢in iffrizat
jista’ jinhazen jew f’temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C jew f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C.

Meta jinhaznu ffrizati f"temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C, pakketti b’10 kunjetti tal-vac¢in jistghu
jinhallu mis-silg f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghal 4 sighat jew kunjetti individwali jistghu jinhallu
f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C) ghal 30 minuta.

Kunjett li nhall mis-silg

10 gimghat ta’ hazna u trasport f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C waqt it-sentejn li fihom idum tajjeb il-

prodott.

o Meta I-vac¢in jitmexxa ghal hazna f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, id-data ta’ meta jiskadi
aggornata ghandha tinkiteb fuq il-kartuna ta’ barra u I-va¢¢in ghandu jintuza jew jintrema sad-
data ta’ meta jiskadi aggornata. Id-data ta’ meta jiskadi originali ghandha tigi maqtugha.

o Jekk il-vaccin jigi ricevut f'temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C ghandu jinhazen f’temperatura ta’ 2 °C
sa 8 °C. Id-data ta’ meta jiskadi fuq il-kartuna ta’ barra suppost giet aggornata biex tirrifletti d-
data ta’ meta jiskadi fil-frigg u d-data ta’ meta jiskadi originali suppost giet maqtugha.

Qabel l-uzu, il-kunjetti mhux miftuha jistghu jinhaznu ghal massimu ta’ 12-il siegha f’temperaturi bejn
8°Cu30-°C.
Kunjetti li nhallu mis-silg jistghu jigu mmaniggjati f’kondizzjonijiet ta’ dawl tal-kamra.

Ladarba jinhall mis-silg, il-va¢¢in m’ghandux jerga’ jigi ffrizat.

Immaniggjar ta’ devjazzjonijiet mit-temperatura rakkomandata waqt hazna fil-frigg

o Data dwar l-istabbilta tindika li I-kunjett mhux miftuh huwa stabbli sa 10 gimghat meta jinhazen
f’temperaturi minn -2 °C sa 2 °C, u fil-perjodu ta’ hazna ta’ 10 gimghat f"temperaturi bejn 2 °C
u8-°cC.

o Data dwar l-istabbilta tindika li I-kunjett jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 24 siegha
f’temperaturi ta’ 8 °C sa 30 °C, inkluz sa 12-il siegha wara li jittaqqab ghall-ewwel darba.

Din l-informazzjoni hija mahsuba biex tiggwida lill-professjonisti tal-kura tas-sahha f’kaz ta’
devjazzjoni temporanja mit-temperatura rakkomandata biss.

Prodott medic¢inali dilwit

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu giet murija ghal 12-il siegha f’temperatura ta’ 2 °C sa 30 °C,
wara dilwizzjoni b’soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride, li jinkludu sa

6 sighat 1i matulhom il-prodott jigi trasportat. Mil-lat mikrobijologiku, sakemm il-metodu ta’
dilwizzjoni ma jeskludix ir-riskju ta’ kontaminazzjoni bil-mikrobi, il-prodott ghandu jintuza
immedjatament. Jekk ma jintuzax immedjatament, il-hinijiet u 1-kondizzjonijiet tal-hazna wagqt 1-uzu
huma r-responsabbilta ta’ min qed jaghmel uzu minnu.
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6.4 Prekawzjonijiet spec¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-friza f'temperatura ta’ -90 °C sa -60 °C.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mid-dawl.

Wagt il-hazna, evita kemm tista’ I-esponiment ghad-dawl tal-kamra, u evita esponiment ghal dawl tax-
xemx dirett u ghal dawl ultravjola.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara li jinhall mis-silg u d-dilwizzjoni tal-prodott medi¢inali, ara
sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

1.3 mL ta’ konc¢entrat ghal dispersjoni f’kunjett trasparenti ta’ 2 mL b’aktar minn doza wahda (hgieg
tat-tip 1) b’tapp (lastku sintetiku tal-bromobutyl) u ghatu tal-plastik orangjo li jitnehha b’daqqa ta’
saba’ b’sigill tal-aluminju. Kull kunjett fih 10 dozi, ara sezzjoni 6.6.

Dagsijiet tal-pakkett: 10 kunjetti jew 195 kunjett.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Istruzzjonijiet dwar l-immaniggar gabel |-uzu

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ghandu jigi ppreparat minn professjonist tal-kura tas-sahha

permezz ta’ teknika asettika biex tigi zgurata l-isterilita tad-dispersjoni ppreparata.

o lvverifika li |-kunjett ghandu ghatu tal-plastik orangjo u li I-isem tal-prodott huwa
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrammi)/doza kon¢entrat ghal dispersjoni
ghall-injezzjoni (tfal minn 5 snin sa 11-il sena).

o Jekk il-kunjett ghandu isem tal-prodott ichor fuq it-tikketta, jekk joghgbok irreferi ghas-
Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal dik il-formulazzjoni.

o Jekk il-kunjett jinhazen iffrizat ghandu jinhall mis-silg qabel l-uzu. Kunjetti ffrizati ghandhom
jigu ttrasferiti ghal ambjent b’temperaturata’ 2 °C sa 8 °C biex jinhallu mis-silg; pakkett ta’

10 kunjetti jista’ jiehu 4 sighat biex jinhall mis-silg. Kun ¢ert 1i I-kunjetti jkunu nhallu
kompletament mis-silg qabel 1-uzu.

o Meta I-kunjetti jitmexxew ghal hazna f"temperatura ta’ 2 °C sa 8 °C, aggorna d-data ta’ meta
jiskadi fuq il-kartuna.

o Kunjetti mhux miftuha jistghu jinhaznu ghal massimu ta’ 10 gimghat f’temperatura ta’ 2 °C
sa 8 °C; dan m’ghandux jagbez id-data ta’ meta jiskadi stampata (JIS).

o Inkella, kunjetti ndividwali ffrizati jistghu jinhallu mis-silg ghal 30 minuta f’temperaturi sa
30 °C.

o Qabel l-uzu, il-kunjett mhux miftuh jista’ jinhazen ghal perjodu sa 12-il siegha f’temperaturi sa
30 °C. Kunjetti li nhallu mis-silg jistghu jigu mmaniggjati f’kondizzjonijiet ta’ dawl tal-kamra.

Dilwizzjoni

o Halli I-kunjett li jkun inhall mis-silg jilhaq it-temperatura tal-kamra u agilbu bil-mod ta’ taht fuq
ghal 10 darbiet gabel id-dilwizzjoni. Thawwadx.

o Qabel id-dilwizzjoni, id-dispersjoni li tkun inhallet mis-silg jista’ jkun fiha particelli amorfi
opaki ta’ lewn abjad sa abjad mahmug.

. It-tilgima li tkun inhallet mis-silg ghandha tigi dilwita fil-kunjett originali taghha b’1.3 mL ta’
soluzzjoni ghall-injezzjoni ta’ 9 mg/mL (0.9%) sodium chloride, bl-uzu ta’ labra b’dags ta’
21 gauge jew idjaq u tekniki asettici.

o Ugwalizza |-pressjoni fil-kunjett gabel ma tnehhi 1-labra mit-tapp tal-kunjett billi tigbed 1.3 mL
ta’ arja fis-siringa tad-dilwent vojta.

o Agleb id-dispersjoni dilwita ta’ taht fuq bil-mod ghal 10 darbiet. Thawwadx.
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o ll-vaccin dilwit ghandu jidher bhala dispersjoni ta’ lewn abjad ghal abjad mahmug minghajr 1-
ebda particelli vizibbli. Tuzax il-va¢¢in dilwit jekk ikun hemm frak jew tibdil fil-kulur.

o ll-kunjetti dilwiti ghandhom jigu mmarkati bid-data u I-hin xierqa ta’ meta ghandhom
jintremew.

o Wara d-dilwizzjoni, ahzen f’temperatura ta’ 2 °C sa 30 °C u uza fi zmien 12-il siegha.

o Tiffrizax u thawwadx id-dispersjoni dilwita. Jekk titpogga fi frigg, halli id-dispersjoni dilwita
tilhaq it-temperatura tal-kamra gabel l-uzu.

Preparazzjoni ta’ dozi ta’ 0.2 mL

o Wara d-dilwizzjoni, il-kunjett ikun fih 2.6 mL 1i minnhom jistghu jingibdu 10 dozi ta’ 0.2 mL.
Bl-uzu ta’ teknika asettika, naddaf it-tapp tal-kunjett b’imselha antisettika li tintuza darba u
tintrema.

o Igbed 0.2 mL ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ghal tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena.
Sabiex jingibdu 10 dozi minn kunjett wiehed ghandhom jintuzaw siringi u/jew labar b’volum
li ma jistax jintuza zghir. ll-kombinazzjoni tas-siringa u tal-labra b’volum li ma jistax jintuza
zghir ghandu jkollha volum li ma jistax jintuza ta’ mhux aktar minn 35 mikrolitru. Jekk
jintuzaw siringi u labar standard, jista’ ma jkunx hemm volum suffi¢jenti biex jingibdu ghaxar
dozi minn kunjett wiehed.

Kull doza ghandu jkun fiha 0.2 mL ta” vaccin.

Jekk l-ammont ta’ va¢¢in li jifdal fil-kunjett ma jistax jipprovdi doza shiha ta’ 0.2 mL, armi |-
kunjett u kwalunkwe volum zejjed.

Armi kwalunkwe va¢¢in mhux uzat fi zmien 12-il siegha wara d-dilwizzjoni.

Rimi

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara lI-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

II-Germanja

Phone: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/20/1528/011

EU/1/20/1528/012

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 21 ta’ Dicembru 2020
Data tal-ahhar tigdid: 10 ta” Ottubru 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu.
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vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrammi)/doza dispersjoni ghall-injezzjoni
Vacein tal-mRNA tal-COVID-19

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Dan huwa kunjett b’doza wahda jew b’aktar minn doza wahda b’ghatu blu. Tiddilwix gabel l-uzu.
Kunjett wiehed b’doza wahda fih doza wahda ta’ 0.3 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.

Kunjett wiched b’aktar minn doza wahda (2.25 mL) fih 6 dozi ta’ 0.3 mL, ara sezzjonijiet 4.2 u 6.6.

Doza wahda (0.3 mL) fiha 5 mikrogrammi ta’ tozinameran u 5 mikrogrammi ta’ famtozinameran,
Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 (b’nucleoside modifikat, inkorporat f’nanoparticelli tal-lipidi).

Tozinameran huwa 5’-capped messenger RNA (mMRNA) b’katina wahda maghmul bl-uzu ta’
traskrizzjoni in vitro minghajr ¢elluli mill-mudelli tad-DNA li jikkorrispondu, li jikkodifika I-proteina
spike (S) virali ta’ SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran huwa 5’-capped messenger RNA
(mRNA) b’katina wahda maghmul bl-uzu ta’ traskrizzjoni in vitro minghajr ¢elluli mill-mudelli tad-
DNA li jikkorrispondu, li jikkodifika I-proteina spike (S) virali ta” SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Dispersjoni ghall-injezzjoni.

Il-va¢¢in huwa dispersjoni ffrizata, cara ghal kemmxejn opalexxenti (pH: 6.9 - 7.9).

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrammi)/doza dispersjoni ghall-injezzjoni huwa
indikat ghal tilqim attiv biex jipprevjeni I-COVID-19 ikkawzata minn SARS-CoV-2, fi tfal b’eta minn
5 snin sa 11-il sena.

L-uzu ta’ dan il-va¢¢in ghandu jkun skont ir-rakkomandazzjonijiet ufficjali.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pozologija

Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-i/ sena (jigifieri, b’eta minn 5 Snin sa ingas minn 12-il sena)

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 jinghata gol-muskoli bhala doza wahda ta’ 0.3 mL ghal tfal b’eta

minn 5 snin sa 11-il sena irrispettivament mill-istat ta’ tilgim precedenti tal-COVID-19 (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.1).
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Ghal individwi li gabel kienu mlaggma b’vaccin tal-COVID-19, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
ghandu jinghata mill-ingas 3 xhur wara l-aktar doza recenti ta’ va¢¢in tal-COVID-19.

Popolazzjoni immunokompromessa b’mod sever b’eta minn 5 snin ’l fuq
Jistghu jinghataw dozi addizzjonali lil individwi li huma immunokompromessi b’mod sever skont ir-
rakkomandazzjonijiet nazzjonali (ara sezzjoni 4.4).

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrammi)/doza ghandu jintuza biss ghal tfal b’eta minn
5 snin sa 11-il sena.

Popolazzjoni pedjatrika

Hemm formulazzjonijiet pedjatric¢i disponibbli ghal trabi u tfal b’eta minn 6 xhur sa 4 snin. Ghad-
dettalji, jekk joghgbok irreferi ghas-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott ghal formulazzjonijiet
ohra.

Is-sigurta u l-effikacja tal-vaccin fi trabi b’eta ta’ ingas minn 6 xhur ghadhom ma gewx determinati
s’issa.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrammi)/doza dispersjoni ghall-injezzjoni ghandu
jinghata gol-muskoli (ara sezzjoni 6.6). Tiddilwix gabel l-uzu.

Is-sit preferut huwa I-muskolu deltojde tal-parti ta’ fuq tad-driegh.

Tinjettax il-vac¢in gol-vini jew l-arterji, taht il-gilda jew gol-gilda.

Il-va¢¢in m’ghandux jithallat fl-istess siringa ma’ xi vac¢¢ini jew prodotti medicinali ohrajn.

Ghal prekawzjonijiet 1i ghandhom jittiechdu qabel taghti 1-vac¢in, ara sezzjoni 4.4.

Ghal istruzzjonijiet dwar kif tholl mis-silg, l-immaniggar u r-rimi tal-vaccin, ara sezzjoni 6.6.
Kunjetti b’doza wahda

Kunjetti b’doza wahda ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ikun fihom doza wahda ta’ 0.3 mL
tal-vaccin.

o Igbed doza wahda ta’ 0.3 mL ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.

o Armi l-kunjett u kwalunkwe volum zejjed.
o Tghaqqadx vaccin zejjed minn aktar minn kunjett wiehed.

Kunjetti b’aktar minn doza wahda

Kunjetti b’aktar minn doza wahda ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ikun fihom 6 dozi ta’

0.3 mL tal-vac¢in. Sabiex jingibdu 6 dozi minn kunjett wiehed, ghandhom jintuzaw siringi u/jew labar

b’volum li ma jintuzax zghir. Il-kombinazzjoni tas-siringa u tal-labra b’volum li ma jistax jintuza zghir

ghandu jkollha volum li ma jistax jintuza ta’ mhux aktar minn 35 mikrolitru. Jekk jintuzaw siringi u

labar standard, jista’ ma jkunx hemm volum suffi¢jenti biex tingibed is-sitt doza minn kunjett wiched.

Irrispettivament mit-tip ta’ siringa u labra:

o Kull doza ghandu jkun fiha 0.3 mL ta’ vaé¢in.

o Jekk l-ammont ta’ va¢¢in li jifdal fil-kunjett ma jistax jipprovdi doza shiha ta’ 0.3 mL, armi |-
kunjett u kwalunkwe volum zejjed.

o Tghaqqgadx vaééin zejjed minn aktar minn kunjett wiehed.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.
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4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu
Tracéabilita

Sabiex tittejjeb it-traccabilita tal-prodotti medic¢inali bijologici, 1-isem u n-numru tal-lott tal-prodott
amministrat ghandhom jigu rrekordjati b’mod car.

Rakkomandazzjonijiet generali

Sensittivita eccessiva u anafilassi
Gew irrappurtati avvenimenti ta’ anafilassi. Trattament mediku u sorveljanza xierqa ghandhom dejjem
ikunu disponibbli fil-pront f’kaz ta’ reazzjoni anafilattika wara 1-ghoti tal-vac¢in.

Osservazzjoni mill-qrib ghal mill-ingas 15-il minuta hija rakkomandata wara t-tilgima. M’ghandhiex
tinghata doza ohra tat-tilqima lil dawk li kellhom anafilassi wara doza precedenti ta’ Comirnaty.

Mijokardite u perikardite

Hemm zieda fir-riskju ta’ mijokardite u perikardite wara tilgim b’Comirnaty. Dawn il-kundizzjonijiet
jistghu jizviluppaw fi Zmien ftit jiem biss wara t-tilgim u sehhew primarjament fi zmien 14-il jum.
Dawn gew osservati aktar ta’ spiss wara t-tieni tilqima, u aktar ta’ spiss f’irgiel izghar (ara

sezzjoni 4.8). Id-data disponibbli tindika li |-bicca 1-kbira tal-kazijiet jirkupraw. Xi kazijiet kienu
jehtiegu appogg ta’ kura intensiva u gew osservati kazijiet fatali.

Il-professjonisti fil-gasam tal-kura tas-sahha ghandhom joqoghdu attenti ghas-sinjali u s-sintomi ta’
mijokardite u perikardite. Il-persuni mlaqgma (inkluzi genituri jew persuni li jiehdu hsieb xi persuna
ohra) ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex ifittxu attenzjoni medika immedjata jekk jizviluppaw
sintomi li jindikaw mijokardite jew perikardite bhal ugigh (akut u persistenti) fis-sider, qtugh ta' nifs,
jew palpitazzjonijiet wara t-tilgim.

Il-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha ghandhom jikkonsultaw gwida u/jew spe¢jalisti biex
jiddijanjostikaw u jittrattaw din il-kundizzjoni.

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta

Reazzjonijiet relatati mal-ansjeta, inkluzi reazzjonijiet vasovagali (sinkope), iperventilazzjoni jew
reazzjonijiet relatati ma’ stress (ez. sturdament, palpitazzjonijiet, zidiet fir-rata ta’ tahbit tal-qalb,
bidliet fil-pressjoni tad-demm, parestesija, ipoestesija u gharaq) jistghu jsehhu f’asso¢jazzjoni mal-
process tat-tilgima innifsu. Reazzjonijiet relatati ma’ stress huma temporanji u jghaddu wahedhom. L-
individwi ghandhom jigu avzati biex jigbdu l-attenzjoni tal-fornitur tat-tilgim dwar dawn is-sintomi
ghall-evalwazzjoni. Huwa importanti li jittichdu prekawzjonijiet biex jigi evitat korriment ikkawzat
minn hass hazin.

Mard fl-istess waqt
It-tilgima ghandha tigi posposta f’individwi li jkollhom mard bid-deni akut u sever jew infezzjoni
akuta. ll-prezenza ta’ infezzjoni zghira u/jew deni ta’ grad baxx m’ghandhomx jittardjaw it-tilgima.

Trombocitopenija u disturbi fil-koagulazzjoni

Bhal b’injezzjonijiet gol-muskoli ohra, il-vac¢in ghandu jinghata b’attenzjoni f’individwi li jkunu qed
jir¢ievu terapija kontra il-koagulazzjoni tad-demm jew dawk bi tromboc¢itopenija jew xi disturb fil-
koagulazzjoni (bhal emofilja) ghax f’dawn I-individwi jistghu jsehhu fsada jew tbengil wara ghoti gol-
muskoli.

Individwi immunokompromessi

L-effikacja u s-sigurta tal-vac¢in ma gewx evalwati f’individwi immunokompromessi, inkluzi dawk li
jkunu ged jir¢ievu terapija immunosoppressiva. L-effika¢ja ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
tista’ tkun ingas f’individwi immunokompromessi.
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Tul ta’ Zmien tal-protezzjoni
It-tul ta’ zmien tal-protezzjoni moghti mill-va¢¢in mhux maghruf peress li ghadu ged jigi determinat
minn provi klini¢i li ghaddejjin.

Limitazzjonijiet tal-effettivita tal-vaccin

Bhal kull vac¢in, it-tilgima b’Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tista’ ma jipprotegix lil kull minn
jir¢ievi l-vacéin. L-individwi jistghu ma jkunux protetti kompletament sa 7 ijiem wara t-tilgima
taghhom.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.

L-ghoti ta” Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 flimkien ma’ tilqim iehor ma giex studjat.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Toala

S’issa m’hemm l-ebda data disponibbli dwar I-uzu ta” Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 waqt it-
tgala.

Madankollu, ammont kbir ta’ data ta’ osservazzjoni minn nisa tqal imlaggma bil-vac¢cin ta” Comirnaty
approvat inizjalment matul it-tieni u t-tielet trimestru ma wrietx zieda fir-rizultati avversi tat-tqala.
Filwaqt li data dwar ir-rizultati tat-tqala wara tilgim matul lI-ewwel trimestru bhalissa hija limitata, ma
kinitx osservata zieda fir-riskju ta’ korriment. Studji fug lI-annimali ma jindikawx effetti hziena diretti
jew indiretti fuq it-tqala, l-izvilupp tal-embriju/fetu, il-hlas jew l-izvilupp ta’ wara t-twelid (ara
sezzjoni 5.3). Ibbazat fuq data disponibbli dwar varjanti ohra tal-vac¢¢in, Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 jista’ jintuza waqt it-tqala.

Treddigh

S’issa m’hemm |-ebda data disponibbli dwar I-uzu ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 waqt it-
treddigh.

Madankollu, I-ebda effett fuq it-trabi tat-twelid/trabi li treddghu ma hu mistenni peress li 1-
espozizzjoni sistemika ghall-vac¢in hi zghira hafna fil-mara li qeghda tredda’. Data ta’ osservazzjoni
minn nisa li kienu qed ireddghu wara t-tilgim bil-va¢¢in ta” Comirnaty approvat inizjalment ma wrietx
riskju ta’ effetti avversi fi trabi tat-twelid/trabi li treddghu. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 jista’
jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita

Studji fuq l-annimali ma jindikawx effetti hziena diretti jew indiretti fir-rigward tal-effett tossiku fuq
is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3)

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 m’ghandu 1-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila

biex issuqg u thaddem magni. Madankollu, uhud mill-effetti msemmija taht is-sezzjoni 4.8 jistghu
jaffettwaw il-hila biex issuq jew thaddem magni b’mod temporanju.
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4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Is-sigurta ta” Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 hija insinwata minn data dwar is-sigurta minn
Comirnaty u va¢¢ini adattati ghal Omicron.

Comirnaty
Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) — wara 2 dozi

Fi Studju 3, total ta” 3 109 tifel u tifla b’etd minn 5 snin sa 11-il sena ir¢evew mill-inqas doza wahda
tal-vaccin ta” Comirnaty 10 mcg approvat inizjalment u total ta” 1 538 tifel u tifla b’eta minn 5 snin sa
11-il sena ircevew placebo. Fiz-zmien tal-analizi ta’ Studju 3 Fazi 2/3 b’data sa meta waqfet tingabar
id-data tal-20 ta’ Mejju 2022, 2 206 (1 481 Comirnaty 10 mcg u 725 placebo) tifel u tifla gew segwiti
ghal > 4 xhur wara t-tieni doza fil-perjodu ta’ segwitu blinded ikkontrollat bil-placebo. L-evalwazzjoni
tas-sigurta fi Studju 3 ghadha ghaddejja.

Il-profil tas-sigurta globali ta’ Comirnaty f’partec¢ipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena kien simili ghal
dak osservat f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar. L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi tfal
b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li r¢evew 2 dozi kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 80%), gheja kbira
(> 50%), ugigh ta’ ras (> 30%), hmura u nefha fis-sit tal-injezzjoni (> 20%), ugigh fil-muskoli, tkexkix
ta’ bard, u dijarea (> 10%).

Tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa inqas minn 12-il sena) — wara doza
booster

F’subsett minn Studju 3, total ta’ 2 408 itfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena récevew doza booster ta’
Comirnaty 10 mcg mill-ingas 5 xhur (medda ta’ bejn 5.3 u 19.4 xhur) wara li temmew is-serje
primarja. L-analizi tas-subsett ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 3 hija bbazata fuq data sad-data meta wagfet
tingabar id-data tat-28 ta’ Frar 2023 (hin medjan ta’ segwitu ta’ 6.4 xhur).

II-profil tas-sigurta globali ghad-doza booster kien simili ghal dak osservat wara 1-kors primarju. L-
aktar reazzjonijiet avversi frekwenti fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena wara d-doza booster kienu
wgigh fis-sit tal-injezzjoni (> 60%), gheja kbira (> 30%), ugigh ta’ ras (> 20%), ugigh fil-muskoli,
tkexkix ta’ bard, hmura u nefha fis-sit tal-injezzjoni (> 10%).

Adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena — wara 2 dozi

F’analizi ta’ segwitu tas-sigurta fit-tul fi Studju 2, 2 260 adolexxenti (1,131 Comirnaty u

1 129 placebo) kellhom eta minn 12 sa 15-il sena. Minn dawn, 1 559 adolexxenti (786 Comirnaty u
773 placebo) gew segwiti ghal > 4 xhur wara t-tieni doza.

II-profil tas-sigurta globali ta’ Comirnaty f’adolexxenti b’etd minn 12 sa 15-il sena kien simili ghal
dak osservat f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti
f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena li rcevew 2 dozi kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 90%),
gheja kbira u ugigh ta’ ras (> 70%), ugigh fil-muskoli u tkexkix ta’ bard (> 40%), artralgja u deni
(> 20%).

Partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar — wara 2 dozi

Fi Studju 2, total ta’ 22 026 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew mill-inqas doza wahda
ta’ Comirnaty 30 mcg u total ta’ 22 021 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew placebo
(inkluzi 138 u 145 adolexxenti b’eta ta’ 16 u 17-il sena fil-gruppi tal-vac¢in u tal-placebo,
rispettivament). Total ta’ 20 519 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar ircevew 2 dozi ta’
Comirnaty.

Fiz-zmien tal-analizi ta’ Studju 2 b’data meta wagqfet tingabar id-data tat-13 ta’ Marzu 2021 ghall-
perjodu ta’ segwitu kkontrollat bil-placebo li fih il-partec¢ipanti ma kinux jafu liema sustanza qed
tinghata sad-dati li fihom il-partecipanti saru jafu liema sustanza kienet qed tinghata, total ta’ 25 651
(58.2%) partecipant (13 031 Comirnaty u 12 620 placebo) b’eta ta’ 16-il sena u aktar gew segwiti ghal
> 4 xhur wara t-tieni doza. Dan inkluda total ta’ 15 111-il partecipant (7 704 Comirnaty u 7 407
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placebo) b’eta minn 16 sa 55 sena u total ta’ 10 540 (5 327 Comirnaty u 5 213 placebo) partecipant
b’eta ta’ 56 sena jew aktar.

L-iktar reazzjonijiet avversi frekwenti f’parte¢ipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li réevew 2 dozi
kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 50%), ugigh fil-
muskoli (> 40%), tkexkix ta’ bard (> 30%), ugigh fil-gogi (> 20%), deni u nefha fis-sit tal-injezzjoni
(> 10%) u generalment kienu hfief jew moderati fl-intensita u ghaddew fi ftit jiem wara t-tilgima.
Frekwenza kemmxejn aktar baxxa ta’ avvenimenti ta’ reattogenicita kienet asso¢jata ma’ eta akbar.

II-profil tas-sigurta f’545 partecipant b’eta ta’ 16-il sena jew aktar li rcevew Comirnaty, li kienu
seropozittivi ghal SARS-CoV-2 fil-linja bazi, kien simili ghal dak osservat fil-popolazzjoni generali.

Partecipanti b’eta minn 12-il sena’l fuq — wara doza booster

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta’ 306 adulti b’eta minn 18 sa 55 sena li temmew il-
kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta’ Comirnaty madwar 6 xhur (firxa ta’
4.8 sa 8.0 xhur) wara li r¢cevew Doza 2. B’mod globali, il-partecipanti li rcevew doza booster, kellhom
zmien medjan ta’ segwitu ta’ 8.3 xhur (firxa 1.1 sa 8.5 xhur) u 301 partecipant kienu gew segwiti ghal
> 6 xhur wara d-doza booster sad-data ta’ meta waqfu jigu segwiti (22 ta’ Novembru 2021).

II-profil tas-sigurta globali ghad-doza booster kien simili ghal dak osservat wara 2 dozi. L-aktar
reazzjonijiet avversi frekwenti f’partec¢ipanti b’eta minn 18 sa 55 sena kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni
(> 80%), gheja kbira (> 60%), ugigh ta’ ras (> 40%), ugigh fil-muskoli (> 30%), tkexkix ta’ bard u
artralgja (> 20%).

Fi Studju 4, studju kkontrollat bi placebo dwar il-booster, parte¢ipanti b’eta minn 16-il sena ’l fuq
reklutati minn Studju 2 ir¢cevew doza booster ta’ Comirnaty (5 081 partecipant), jew placebo

(5 044 partecipant) mill-ingas 6 xhur wara t-tieni doza ta’ Comirnaty. B’'mod globali, il-parte¢ipanti li
réevew doza booster, kellhom Zmien medjan ta’ segwitu ta’ 2.8 xhur (firxa 0.3 sa 7.5 xhur) wara d-
doza booster fil-perjodu ta’ segwitu blinded ikkontrollat bil-placebo sad-data ta’ meta waqfu jigu
segwiti (8 ta’ Frar 2022). Minn dawn, 1 281 partecipant (895 Comirnaty u 386 placebo) gew segwiti
ghal > 4 xhur wara d-doza booster ta’ Comirnaty. Ma gewx identifikati reazzjonijiet avversi godda ta’
Comirnaty.

Sottogrupp mill-partecipanti ta’ Studju 2 Fazi 2/3 ta’ 825 adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena li
temmew il-kors originali ta’ 2 dozi ta’ Comirnaty, ircevew doza booster ta’ Comirnaty madwar

11.2 xhur (firxa ta’ 6.3 sa 20.1 xahar) wara li rcevew Doza 2. B’mod globali, il-partec¢ipanti li rcevew
doza booster, kellhom zmien medjan ta’ segwitu ta’ 9.5 xhur (firxa 1.5 sa 10.7 xhur) abbazi ta’ data
sad-data ta’ meta wagqfu jigu segwiti (3 ta’ Novembru 2022). Ma gewx identifikati reazzjonijiet
avversi godda ta’ Comirnaty.

Doza booster wara tilgim primarju b 'vacéin iehor awtorizzat ghal COVID-19

F’5 studji indipendenti dwar l-uzu ta’ doza booster ta” Comirnaty f’individwi li kienu lestew it-tilgim
primarju b’vaccin iehor awtorizzat ghall-COVID-19 (doza booster eterologa), ma gew identifikati 1-
ebda problemi ta’ sigurta godda.

Comirnaty adattat ghal Omicron

Tfal b’etéa minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) — wara I-
booster (ir-raba’ doza)

F’sottogrupp minn Studju 6 (Fazi 3), 113-il partec¢ipant b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li kienu lestew
3 dozi ta” Comirnaty, ircevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(5/5 mcg) 2.6 sa 8.5 xhur wara li r¢cevew Doza 3. Partecipanti li rcevew booster (ir-raba’ doza) ta’
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kellhom Zzmien medjan ta’ segwitu ta’ mill-ingas 1.6 xhur.

II-profil tas-sigurta globali ghall-booster ta> Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (ir-raba’ doza) kien
simili ghal dak osservat wara 3 dozi. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti f’partecipanti b’eta minn
5 snin sa 11-il sena kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 60%), gheja kbira (> 40%), ugigh ta’ ras

(> 20%), u ugigh fil-muskoli (> 10%).
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Partecipanti b’eta minn 12-il sena ’l fuq — wara doza booster ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(ir-raba’ doza)

F’sottogrupp minn Studju 5 (Fazi 2/3), 107 partecipanti b’eta minn 12 sa 17-il sena, 313-il partecipant
b’eta minn 18 sa 55 sena u 306 partecipanti b’eta minn 56 sena ’l fuq li kienu lestew 3 dozi ta’
Comirnaty, ircevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrogramma) 5.4 sa 16.9 xhur wara li récevew Doza 3. Partec¢ipanti li r¢cevew booster (ir-raba’
doza) ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kellhom Zmien medjan ta’ segwitu ta’ mill-inqas

1.5 xhur.

Il-profil tas-sigurta globali ghall-booster ta” Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (ir-raba’ doza) kien
simili ghal dak osservat wara 3 dozi. L-aktar reazzjonijiet avversi frekwenti f*partecipanti b’eta minn

12-il sena ’l fug kienu ugigh fis-sit tal-injezzjoni (> 60%), gheja kbira (> 50%), ugigh ta’ ras (> 40%),
ugigh fil-muskoli (> 20%), tkexkix ta’ bard (> 10%), u ugigh fil-gogi (> 10%).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi minn studji klini¢i ta’ Comirnaty u Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u mill-esperjenza ta’ wara t-tgeghid fis-sug ta’ Comirnaty f’individwi b’eta

ta’ 5 snin jew aktar

Reazzjonijiet avversi osservati waqt studji klini¢i huma elenkati hawn taht skont il-kategoriji ta’
frekwenza 1i gejjin: Komuni hafna (> 1/10), Komuni (> 1/100 sa < 1/10), Mhux komuni (> 1/1 000 sa
< 1/100), Rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000), Rari hafna (< 1/10 000), Mhux maghruf (ma tistax tittiched

stima mid-data disponibbli).

Tabellal. Reazzjonijiet avversi minn provi klini¢i b’Comirnaty u Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq b’Comirnaty
f’ individwi b’eta ta’ 5 snin jew aktar

fis-sider

Klassi tas-Sistemi u tal-Organi Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Disturbi tad-demm u tas-sistema Komuni Limfadenopatija?
limfatika
Disturbi fis-sistema immuni Mhux komuni Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva (ez.
raxx, hakk, urtikarja®, angjoedima®)
Mhux maghrufa Anafilassi
Disturbi fil-metabolizmu u n- Mhux komuni Tnaqgqis fl-aptit
nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Mhux komuni Insomnja
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Ugigh ta’ ras
Mhux komuni Sturdament?; letargija
Rari Paralisi akuta periferali fil-wicc®
Mhux maghrufa | Parestesija’; ipoestesija
Disturbi kardijaci Rari hafna Mijokardited; perikardite®
Disturbi gastrointestinali Komuni hafna Dijarea®
Komuni Dardir; rimettar®
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ Mhux komuni Gharaq eccessiv; gharaq matul il-lejl
taht il-gilda Mhux maghrufa Eritema multiforme®
Disturbi muskolu-skeletri¢i u tat- Komuni hafna Ugigh fil-gogi; ugigh fil-muskoli
tessuti konnettivi Mhux komuni Ugigh fl-estremitajiet®
Disturbi fis-sistema riproduttiva u Mhux maghrufa Emorragija mestrwali qawwija'

Disturbi generali u kondizzjonijiet
ta’ mnejn jinghata

Komuni hafna

Ugigh fis-sit tal-injezzjoni; gheja kbira;
tkexkix ta’ bard; denif: nefha fis-sit tal-
injezzjoni
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Komuni Hmura fis-sit tal-injezzjoni"

Mhux komuni Astenja; telga tal-gisem minghajr sinjali
jew sintomi ta’ mard; hakk fis-sit tal-
injezzjoni

Mhux maghrufa Nefha estensiva fid-driegh li fih inghata I-
vacéin®; nefha fil-wi¢e?

a.  F’partecipanti b’eta ta’ 5 snin jew aktar, kienet irrappurtata frekwenza oghla ta’ limfadenopatija wara doza
booster (< 2.8%) milli wara d-dozi primarji (< 0.9%) tal-vac¢in.

b. ll-kategorija tal-frekwenza ghall-urtikarja u l-angjoedima kienet rari.

c.  Matul il-perjodu ta’ segwitu tas-sigurta tal-prova klinika sal-14 ta’ Novembru 2020, giet irrappurtata
paralisi akuta periferali fil-wic¢ (jew palsy) minn erba’ partecipanti fil-grupp tat-Vaccin tal-mRNA tal-
COVID-19. Il-bidu tal-paralisi fil-wic¢ kien Jum 37 wara I-ewwel Doza (il-parte¢ipant ma réeviex it-tieni
Doza) u Jiem 3, 9, u 48 wara t-tieni Doza. Ma gie rrappurtat I-ebda kaz ta’ paralisi akuta periferali fil-wic¢
(jew palsy) fil-grupp tal-placebo.

d. Reazzjoni avversa determinata wara t-tqeghid fis-sug.

e.  Jirreferi ghad-driegh li fih inghata 1-va¢¢in.

f.  Frekwenza oghla ta’ deni kienet osservata wara t-tieni doza meta mqabbel mal-ewwel doza.

g. Giet irrappurtata nefha fil-wicé fpersuni bi storja ta’ injezzjonijiet ta’ filler dermali li nghataw il-vaécin fil-
fazi ta’ wara t-tqeghid fis-sug.

h.  Hmura fis-sit tal-injezzjoni sehhet bi frekwenza oghla (komuni hafna) fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena.

i.  Hafna mill-kazijiet dehru 1i ma kinux serji u kienu ta’ natura temporanja.

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Mijokardite u perikardite
1z-zieda fir-riskju ta’ mijokardite wara t-tilgim b’Comirnaty hija l-oghla f’irgiel izghar (ara sezzjoni
4.4).

Zew§ studji farmakoepidemjologi¢i Ewropej kbar stmaw ir-riskju ec¢éessiv firgiel izghar wara t-tieni
doza ta’ Comirnaty. Studju wiched wera li f’perjodu ta’ sebat ijiem wara t-tieni doza kien hemm
madwar 0.265 (95 % CI 0.255 - 0.275) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn it-12 u d-29 sena
ghal kull 10 000 meta mqgabbla ma’ persuni mhux esposti. Fi studju iehor, f’perjodu ta’ 28 jum wara t-
tieni doza kien hemm 0.56 (95 % CI 0.37 - 0.74) kazijiet zejda ta’ mijokardite f’irgiel ta’ bejn is-16 u
I-24 sena ghal kull 10 000 meta mgabbla ma’ persuni mhux esposti.

Data limitata tindika li r-riskju ta’ mijokardite u perikardite wara t-tilgim b’Comirnaty fi tfal b’eta
minn 5 snin sa 11-il sena jidher li huwa aktar baxx milli fl-etajiet ta’ 12-il sena sa 17-il sena.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendix V u jinkludu I-
lott/numru tal-lott jekk disponibbli.

4.9 Doza ecéessiva
Data ta’ doza eccessiva hija disponibbli minn 52 parte¢ipant fl-istudju inkluzi fil-prova klinika li
minhabba zball fid-dilwizzjoni récevew 58 mikrogramma ta’ Comirnaty. Ir-ricevituri tal-va¢¢in ma

rrappurtawx zieda fir-reattogenicita jew fir-reazzjonijiet avversi.

F’kaz ta’ doza ec¢cessiva, huma rakkomandati monitoragg tal-funzjonijiet vitali u trattament
sintomatiku possibbli.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi
Kategorija farmakoterapewtika: va¢¢ini, vac¢ini virali, Kodi¢i ATC: JO7TBNO1

Mekkanizmu ta’ azzjoni

IlI-messenger RNA b’nucleoside modifikat fComirnaty hija fformulata f’nanoparticelli ta’ lipidi, li
jippermettu t-twassil ta” RNA i ma tirreplikax f*¢elluli ospiti biex issir espressjoni diretta temporanja
tal-antigen ta’ SARS-CoV-2 S. L-mRNA tikkodifika ghal S ta’ tul shih ankrat fil-membrana, b’zewg
mutazzjonijiet tal-punt (point mutations) gewwa l-helix ¢entrali. Mutazzjoni ta’ dawn iz-zewg acidi
amminic¢i ghal proline issakkar lil S f’konformazzjoni ta’ prefuzjoni antigenikament preferuta. It-
vacc¢in iwassal kemm ghal antikorp newtralizzanti kif ukoll ghal risponsi immunitarji ¢ellulari ghall-
antigen spike (S), 1i jistghu jikkontribwixxu ghall-protezzjoni kontra I-COVID-19.

Effikacja

Comirnaty adattat ghal Omicron

Immunogenicita fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-i/ sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il
sena) — wara l-booster (ir-raba’ doza)

F’analizi interim ta’ sottogrupp minn Studju 6, 103 partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li gabel
kienu ré¢evew serje primarja ta’ 2 dozi u doza booster b’Comirnaty ircevew booster (ir-raba’ doza) ta’
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Ir-rizultati jinkludu data dwar I-immunogenicita minn
sottogrupp ta’ paragun b’partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena fi Studju 3 li r¢evew 3 dozi ta’
Comirnaty. F’partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li r¢cevew ir-raba’ doza ta’ Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 u partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li r¢cevew it-tielet doza ta’
Comirnaty, 57.3% u 58.4% kienu pozittivi ghal SARS-CoV-2 fil-linja bazi, rispettivament.

Ir-rispons immunitarju xahar wara doza booster (ir-raba’ doza), ta’ Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 wassal ghal titri newtralizzanti specifi¢i ghal Omicron BA.4/BA.5 generalment simili meta
magabbla mat-titri fil-grupp ta’ paragun li r¢ieva 3 dozi ta” Comirnaty. Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 wassal ukoll ghal titri ta’ referenza specifici ghar-razza simili meta mgabbla mat-titri fil-grupp
ta’ paragun.

Ir-rizultati tal-immunogenicita tal-va¢¢in wara doza booster f*partec¢ipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il
sena huma pprezentati fit-Tabella 2.
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Tabella 2. Studju 6 — Proporzjon medju geometriku u Titri medji geometrici — partecipanti bi
jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni — eta minn 5 snin sa 11-il sena — popolazzjoni li
setghet tigi evalwata ghall-immunogenicita

Grupp tal-Vaécin (Kif Assenjat/Randomised)
Studju 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studju 3 Studju 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
Punt ta’ 10 mcg 10 mcg (Original/Omicron
Assay ta’ Zmien Doza 4 u Doza 3 u BA.4/BA.5)/Comirnaty
newtralizzazzj| meta Xahar Wara Doza 4 Xahar Wara Doza 3 10 mcg
oni ta’ SARS- | ttiehed il- GMT® GMT® GMR¢
CoV-2 kampjun? | n® (Cl ta’ 95%°) n® (Cl ta’ 95%°) (Cl ta’ 95%9)
Omicron Q_abt_el it- 488.3 248.3 i
BA.4-5 - NT50 tilgima | 102 (361.9, 658.8) 112 (187.2, 329.5)
(titru)e Wara 2189.9 1393.6 1.12
xahar 102 | (1742.8,2751.7) 113 (1175.8,1651.7) (0.92,1.37)
, Qabel it- 2904.0 13231
Razza ta P -
referenza - tilgima | 102 | (2372.6, 3554.5) 113 (1055.7,1658.2)
NT50 (titru)® Wara 8245.9 7235.1 i
xahar 102 | (7108.9,9564.9) 113 (6 331.5,8267.8)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geometriku); GMT = geometric mean titer (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-limitu
l-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); LS = least square; N-binding = irbit tan-nucleoprotein SARS-CoV-2;

NT50 = 50% neutralizing titer (titru newtralizzanti ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2 (koronavirus 2 li jikkawza s-sindrome respiratorja severa u akuta).

a. Zmien specifikat mill-Protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.

b. n=Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat fil-punt ta’ Zmien
specifikat meta ttiehed il-kampjun.

c. GMTsuClIsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.

d. GMRs u Cls ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenza tal-Medji ta’ LS ghall-
assay u s-Cls korrispondenti bbazi ta’ analizi tar-rizultati tal-assay trasformati logaritmikament bl-uzu ta’ mudell ta’
rigressjoni lineari b’titri newtralizzanti tal-linja bazi trasformati logaritmikament, l-istat ta’ infezzjoni wara I-linja bazi, u
I-grupp tal-vaccini bhala kovarjati.

€. NT50 ta” SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta’ pjattaforma validata ta’ 384-well assay (razza originali
[USA-WA1/2020, izolata £ Jannar 2020] u s-subvarjant ta” Omicron B.1.1.529 BA.4/BA.5).

Immunogenicita f’partecipanti b’eta minn 12-il sena ’l fuq — wara |-booster (ir-raba’ doza)

F’analizi ta’ sottogrupp minn Studju 5, 105 partecipanti b’eta minn 12 sa 17-il sena, 297 partec¢ipant
b’eta minn 18 sa 55 sena u 286 partecipant b’eta minn 56 sena ’l fuq li gabel kienu rcevew serje
primarja ta’ 2 dozi u doza booster b’Comirnaty ircevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. F’partec¢ipanti b’eta minn 12 sa 17-il sena, 18 sa 55 sena u minn 56 sena ’l
fug, 75.2%, 71.7% u 61.5% Kienu pozittivi ghal SARS-CoV-2 fil-linja bazi, rispettivament.

Analizi tat-titri ta’ antikorpi newtralizzanti ta’ 50% (NT50, 50% neutralizing antibody titres) kontra
Omicron BA.4-5 u kontra razza ta’ referenza fost partecipanti b’eta minn 56 sena ’l fuq li rcevew
booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 fi Studju 5 imgabbla ma’ sottogrupp
ta’ partecipanti minn Studju 4 li réevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty uriet superjorita ta’
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ghal Comirnaty abbazi tal-proporzjon medju geometriku (GMR,
geometric mean ratio) u nuqqas ta’ inferjorita bbazi ta’ differenza fir-rati ta’ rispons serologiku fir-
rigward tar-rispons kontra Omicron BA.4-5, u nuqgas ta’ inferjorita tar-rispons immunitarju kontra r-
razza ta’ referenza bbazi tal-GMR (Tabella 3).

Analizi ta’ NT50 kontra Omicron BA.4/BA.5 fost partecipanti b’etd minn 18 sa 55 sena mgabbla ma’
partecipanti b’etd minn 56 sena ’l fuq li rcevew booster (ir-raba’ doza) ta’ Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fi Studju 5 uriet nugqgas ta’ inferjorita tar-rispons kontra Omicron BA.4-5
fost partecipanti b’eta minn 18 sa 55 sena meta mqgabbla ma’ partecipanti b’eta minn 56 sena ’l fuq
kemm ghal GMR kif ukoll ghad-differenza fir-rati ta’ rispons serologiku (Tabella 3).
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L-istudju evalwa wkoll il-livell ta” NT50 ta” kontra Omicron BA.4-5 SARS-CoV-2 u razez ta’
referenza gabel it-tilgim u xahar wara t-tilgim f’partecipanti li rcevew booster (ir-raba’ doza)

(Tabella 4).

Tabella3. GMTs (NT50) ta’ SARS-CoV-2 u differenza fil-peréentwali ta’ partecipanti
b’rispons serologiku xahar wara I-kors ta’ tilgim — Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 minn Studju 5 u Comirnaty minn sottogrupp ta’ Studju 4 — partecipanti bi
jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 — popolazzjoni li setghet tigi

evalwata ghall-immunogenicita

GMTs (NT50) ta’ SARS-CoV-2 xahar wara I-kors ta’ tilgim

Studju 5 Sottogrupp ta’ Paragun tal-
Comirnaty Studju 4 Paragun tal- gruppi tal-
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty gruppi tal-eta vaééin
Comirnaty > 56 sena
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4-5 Original/
56 sena jew eta minn 18 sa | Omicron BA.4-5
18 sa 55 sena aktar 56 sena jew aktar | 55 sena/> 56 sena| /Comirnaty
Assay ta’ GMT® GMT® GMT®
newtralizzazzjoni (Clta’ (Clta’ (Clta’ GMR® GMR®
ta’ SARS-CoV-2 n# 95%"°) n? 95%") | n? 95%") (Cl ta’ 95%°) (Cl ta’ 95%°)
. 4 455.9 4158.1 938.9
(N)%%r(()t?th 5- | 297 | (38517, | 284 | (355458, | 282| (8023, © 8391816)9 @ 4§'931 44
5154.8) 4 863.8) 1098.8) T T
16 250.1 104155
f{a,\f%éagfr‘;e)zenza - - 286 | (14499.2,| 289 | (9366.7, - a 2;'31856)9
18 212.4) 11 581.8) T

Differenza fi

I-percentwali ta’ parte¢ipanti b’rispons serologiku

xahar wara I-kors ta’ tilgim

Sottodrupp ta’ Paragun tal-
Comirnaty grupp Paragun tal- gruppi tal-
. - Studju 4 f 5
Original/Omicron BA.4-5 : gruppi tal-eta vaééin
Comirnaty
> 56 sena
Comirnaty .
56 sena jew Original/Omicro Cngél;rTglt/y
18 sa 55 sena 56 sena jew aktar n BA.4-5 .
aktar . Omicron BA.4-5
eta minn 18 sa /Comirnat
55 sena/> 56 Y
Assay ta’ n' (%) n' (%) n' (%) . K . K
newtralizzazzjoni | N" | (Clta’ | N" | (Clta’ | N" (Clta’ g:fze':zr:;, g:fze':zr:;,
ta’ SARS-CoV-2 95%") 95%") 95%i) (Clta”95%) | (Clta’ 95%)
Omicron BA.4-5 - 294 180 (61.2) 282 188 (66.7) 273 127 (46.5) -3.03 26.77
NT50 (titru) (55.4, (60.8, (40.5, 52.6) (-9.68, 3.63)™ (19.59, 33.95)"
66.8) 72.1)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju

geometriku); GMT = geometric mean titer (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-
limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); LS = least square; NT50 = 50% neutralizing titer (titru newtralizzanti
ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (koronavirus 2 li jikkawza s-
sindrome respiratorja severa u akuta).

Nota: Ir-rispons serologiku huwa definit bhala kisba ta’ zieda ta’ > 4 darbiet mil-linja bazi. Jekk il-kejl tal-linja

bazi huwa taht I-LLOQ), rizultat tal-assay ta’ wara t-tilgim ta’ > 4 x LLOQ jitqies bhala rispons serologiku.
a.

n = Numru ta’ parte¢ipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat fil-punt ta’ Zmien
specifikat meta ttiehed il-kampjun.
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GMTs u Cls ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.

GMRs u CIs ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenza tal-medji
ta’ LS u CIs korrispondenti bbazi ta’ analizi ta’ titri newtralizzanti trasformati logaritmikament bl-uzu ta’
mudell ta’ rigressjoni lineari b’termini ta’ titru newtralizzanti tal-linja bazi (log scale) u I-grupp tal-vac¢in
jew il-grupp ta’ eta.

NT50 ta’ SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta’ pjattaforma validata ta’ 384-well assay (razza originali
[USA-WA1/2020, izolata f*Jannar 2020] u s-subvarjant ta’ Omicron B.1.1.529 BA.4/BA.5).

Nuqgas ta’ inferjorita huwa ddikjarat jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ Zewg nahat ghall-GMR
huwa ta’ aktar minn 0.67.

Superjorita hija ddikjarata jekk il-limitu l-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-GMR huwa ta’
aktar minn 1.

Nuggas ta’ inferjorita huwa ddikjarat jekk il-limitu l-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-GMR
huwa ta’ aktar minn 0.67 u l-istima tal-punt tal-GMR hija ta’ > 0.8.

N = Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat kemm fil-punt ta’
hin ta’ qabel it-tilgima kif ukoll fil-punt ta’ hin meta ttiched il-kampjun specifikat. Dan il-valur huwa d-
denominatur ghall-kalkolu tal-perc¢entwali.

n = Numru ta’ partecipanti b’rispons serologiku ghall-assay specifikat fil-punt ta’ hin meta ttiched il-
kampjun specifikat.

CI ezatt ta’ zewg nahat ibbazat fuq il-metodu Clopper u Pearson.

Differenza fil-proporzjonijiet, espressa bhala percentwal.

CI ta’ zewg nahat, ibbazat fuq il-metodu Miettinen u Nurminen stratifikat skond il-kategorija tat-titru
newtralizzanti tal-linja bazi (< medjan, > medjan) ghad-differenza fil-proporzjonijiet. ll-medjan tat-titri
newtralizzanti tal-linja bazi gie kkalkulat abbazi tad-data migbura f’daqqa f’zewg gruppi ta’ paragun.
Nuggas ta’ inferjorita huwa ddikjarat jekk il-limitu I-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ zewg nahat ghad-
differenza fil-percentwali ta’ partecipanti b’rispons serologiku huwa ta’ > -10%.

Nuggas ta’ inferjoritd huwa ddikjarat jekk il-limitu l-aktar baxx tas-CI ta’ 95% ta’ zewg nahat ghad-
differenza fil-percentwali ta’ partecipanti b’rispons serologiku huwa ta’ > -5%.

Tabella 4. Titri medji geometri¢i — Sottogruppi ta’ Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ta’

Studju 5 — gabel u xahar wara I-booster (ir-raba’ doza) — parte¢ipanti b’eta minn 12-
il sena ’l fuq — b’evidenza ta’ infezzjoni jew minghajrha — popolazzjoni li setghet tigi
evalwata ghall-immunogenicita

Punt ta’
Assay ta’ Zmien meta
newtralizzazzjoni | ttiehed il- Comirnaty
ta’ SARS-CoV-2 kampjun? Original/Omicron BA.4-5
12 sa 17-il sena 18 sa 55 sena 56 sena jew aktar
GMT® GMT® GMT®
n® |(Clta’ 95%°)| nP (Cl ta’ 95%°) n° (Cl ta’ 95%°)
1105.8
Qabel it- (835.1, 569.6 458.2
Omicron BA.4-5 - tilgima 104 1464.3) 294 (471.4, 688.2) 284 (365.2, 574.8)
NT50 (titru)® 8212.8
(6 807.3, 4 455.9 4158.1
Wara xahar | 105 9 908.7) 297 | (3851.7,5154.8) | 284 | (3554.8, 4 863.8)
6 863.3
Qabel it- (5 587.8, 4017.3 3690.6
Razza ta’ Referenza tilgima 105 8 430.1) 296 | (3430.7,4704.1) | 284 | (3082.2,4419.0)
—NT50 (titru)? 23641.3 16 323.3 16 250.1
(20 473.1, (14 686.5, (14 499.2,
Wara xahar | 105 | 27299.8) | 296 18 142.6) 286 18 212.4)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta’ kunfidenza); GMT = geometric mean titer (titru medju
geometriku; LLOQ = lower limit of quantitation (il-limitu l-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni; NT50 = 50%
neutralizing titer (titru newtralizzanti ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (koronavirus 2 li jikkawza s-sindrome respiratorja severa u akuta).

a.
b.

Zmien specifikat mill-Protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.

n = Numru ta’ partecipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati ghall-assay specifikat fil-punt ta’ Zmien
specifikat meta ttiehed il-kampjun.

GMTs u Cls ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-Cls korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
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issettjati ghal 0.5 x LLOQ.
d. NT50ta’ SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta’ pjattaforma validata ta’ 384-well assay (razza originali
[USA-WAT1/2020, izolata f*Jannar 2020] u s-subvarjant ta’ Omicron B.1.1.529 BA.4-5).

Comirnaty
Studju 2 huwa studju b’aktar minn ¢entru wiehed, multinazzjonali, ta’ Fazi 1/2/3, randomised,

ikkontrollat bil-placebo, biex tinstab id-doza t-tajba (dose-finding) li fih I-osservaturi ma kinux jafu
x’doza nghatat (observer-blind), biex jintghazlu il-kandidati ghall-va¢¢in u dwar l-effikacja,
f’partecipanti b’eta ta’ 12-il sena jew aktar. Ir-randomisation kienet stratifikata skont I-eta: 12 sa 15-il
sena, 16 sa 55 sena, jew 56 sena u aktar, b’minimu ta’ 40% tal-partecipanti fil-grupp ta’ > 56 sena. L-
istudju eskluda partecipanti li kienu immunokompromessi u dawk li kellhom dijanjosi klinika jew
mikrobijologika precedenti tal-COVID-19. Partecipanti b’mard stabbli ezistenti minn qabel, definit
bhala mard li ma jehtiegx bidla sinifikanti fit-terapija jew dhul l-isptar ghall-aggravar tal-marda matul
is-6 gimghat qabel ir-registrazzjoni, gew inkluzi, bhalma kienu inkluzi parte¢ipanti b’infezzjoni stabbli
maghrufa bil-virus tal-immunodefi¢jenza umana (HIV, human immunodeficiency virus), il-virus tal-
epatite C (HCV, hepatitis C virus) jew il-virus tal-epatite B (HBV, hepatitis B virus).

Effikacja f’partecipanti b’eta ta’ 16-il sena jew aktar —wara 2 dozi

Fil-porzjon ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 2, abbazi ta’ data akkumulata sal-14 ta” Novembru 2020, madwar
44 000 partecipant gew randomised b’mod ugwali u kellhom jir¢ievu 2 dozi tal-Vac¢in tal-mRNA tal-
COVID-19 approvat inizjalment jew placebo. L-analizi tal-effikacja inkludew partecipanti li rcevew
it-tieni tilgima taghhom fi zmien 19 sa 42 jum wara l-ewwel tilgima taghhom. Il-maggoranza (93.1%)
tal-persuni li r¢evew il-vaccin ircevew it-tieni doza minn 19-il jum sa 23 jum wara l-ewwel Doza. Il-
partecipanti huma ppjanati li jigu segwiti sa 24 xahar wara Doza 2, ghall-valutazzjonijiet tas-sigurta u
l-effikacja kontra 1-COVID-19. Fl-istudju kliniku, il-partec¢ipanti kienu mehtiega josservaw intervall
minimu ta’ 14-il jum gabel u wara I-ghoti tal-vaccin tal-influwenza sabiex jircievu jew placebo jew il-
Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19. Fl-istudju kliniku, il-parte¢ipanti kienu mehtiega josservaw intervall
minimu ta’ 60 jum qabel jew wara li rcevew prodotti tad-demm/tal-plazma jew immunoglobulini
matul u sa tmiem l-istudju sabiex jir¢ievu jew placebo jew il-Vac¢in tal-mRNA tal-COVID-109.

Il-popolazzjoni ghall-analizi tal-punt finali primarju tal-effikacja kienet tinkludi 36 621 partecipant
b’eta ta’ 12-il sena jew aktar (18 242 fil-grupp tat-Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 18 379 fil-
grupp tal-placebo) li ma kellhomx evidenza ta’ infezzjoni precedenti bis-SARS-CoV-2 sa 7 ijiem wara
t-tieni doza. Barra minn hekk, 134 partecipant kellhom eta ta’ bejn 16 u 17-il sena (66 fil-grupp tat-
Tilgima tal-mRNA tal-COVID-19 u 68 fil-grupp tal-placebo) u 1 616-il partecipant kellhom eta ta’

75 sena jew aktar (804 fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 u 812 fil-grupp tal-placebo).

Fiz-zmien tal-analizi primarja tal-effikacja, il-partecipanti kienu gew segwiti ghal COVID-19
sintomatika ghal total ta’ 2 214-il sena ta’ persuna (person-years) ghall-Vac¢¢in tal-mRNA tal-COVID-
19 u ghal total ta’ 2 222 sena ta’ persuna fil-grupp tal-placebo.

Ma kien hemm |-ebda differenza klinika sinifikanti fl-effikacja globali tal-vac¢in f*partecipanti li
kienu f’riskju ta” COVID-19 severa inkluzi dawk b’komorbidita wahda jew aktar 1i jzidu r-riskju ta’
COVID-19 severa (ez. azzma, indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) ta’ > 30 kg/m?, mard
kroniku tal-pulmun, dijabete mellitus, pressjoni gholja).

L-informazzjoni dwar l-effikacja tat-tilqima hija pprezentata fit-Tabella 5.
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Tabella 5. Effika¢ja tal-vaééin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partec¢ipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni
gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikacja
(7 ijiem)

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza f’parte¢ipanti minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2*
Tilgima tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Kaz Kaz
n1P n1® Effikaéja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n29) sorveljanza® (n2%) (Cl ta’ 95%)°
Il-partecipanti kollha 8 162 95.0
2.214 (17 411) 2.222 (17 511) (90.0, 97.9)
16 sa 64 sena 7 143 95.1
1.706 (13 549) 1.710 (13 618) (89.6, 98.1)
65 sena jew aktar 1 19 94.7
0.508 (3 848) 0.511 (3 880) (66.7, 99.9)
65 sa 74 sena 1 14 92.9
0.406 (3074) 0.406 (3 095) (53.1, 99.8)
75 sena jew aktar 0 5 100.0
0.102 (774) 0.106 (785) (-13.1, 100.0)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 [*Definizzjoni tal-kaz: (mill-ingas 1 minn)
deni, soghla gdida jew li marret ghall-aghar, qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar, tkexkix ta’ bard, ugigh
fil-muskoli gdid jew li mar ghall-aghar, telf gdid ta’ toghma jew xamm, ugigh fil-grizmejn, dijarea jew rimettar.]
* Partecipanti li ma kellhom 1-ebda evidenza serologika jew virologika (qabel 7 ijiem wara li r¢cevew l-ahhar
doza) ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi ghall-antikorp li jorbot N (N-binding
antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz ta’ testijiet ta’ amplifikazzjoni ta’ acidi
nuklejici (NAAT, nucleic acid amplification tests) [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom
NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi kwalunkwe vista mhux skedata qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza
kienu inkluzi fl-analizi.

N = Numru ta’ parte¢ipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ parte¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza f1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta” kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikac¢ja tal-vac¢in huwa derivat
abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza. CI mhux aggustat ghall-
multipli¢ita.

o

L-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mqabbla ma’ placebo kienet ta’ 94.6% (intervall ta’ kunfidenza
ta’ 95% ta’ 89.6% sa 97.6%) f’partecipanti b’eta minn 16-il sena ’1 fuq bi jew minghajr evidenza ta’
infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, analizi tas-sottogrupp tal-punt finali primarju tal-effikacja wrew stimi tal-punt tal-
effikacja simili bejn is-sessi, gruppi etnici, u partecipanti b’komorbiditajiet medici asso¢jati ma’ riskju
gholi ta” COVID-19 severa.

Analizi aggornata tal-effikacja twettqet b’kazijiet addizzjonali kkonfermati ta” COVID-19 akkumulati
wagt segwitu kkontrollat bil-placebo li fih il-partecipanti ma kinux jafu liema sustanza ged tinghata, li
tirrapprezenta sa 6 Xhur wara t-tieni Doza fil-popolazzjoni tal-effikacja.

L-informazzjoni aggornata dwar l-effikacja tal-vaccin hija pprezentata fit-Tabella 6.
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Tabella 6. Effika¢ja tal-vacéin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza, skont is-sottogrupp tal-eta - partec¢ipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni ta’
SARS-CoV-2* precedenti qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza - popolazzjoni li setghet
tigi evalwata ghall-effika¢ja (7 ijiem) matul il-perjodu ta’ segwitu kkontrollat bil-

placebo
Vaééin tal-mRNA
tal-COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Kaz Kaz
n1P n1® Effikaéja tal-vaééin
Zmien ta’ Zmien ta’ %
Sottogrupp sorveljanza® (n29) sorveljanza® (n2%) (Cl® ta’ 95%)
Il-partecipanti kollhaf 77 850 91.3
6.247 (20 712) 6.003 (20 713) (89.0, 93.2)
16 sa 64 sena 70 710 90.6
4.859 (15 519) 4.654 (15 515) (87.9,92.7)
65 sena jew aktar 7 124 945
1.233 (4 192) 1.202 (4 226) (88.3, 97.8)
65 sa 74 sena 6 98 94.1
0.994 (3 350) 0.966 (3 379) (86.6, 97.9)
75 sena jew aktar 1 26 96.2
0.239 (842) 0.237 (847) (76.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiched konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm,; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).
Partec¢ipanti 1i ma kellhom 1-ebda evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi
ghall-antikorp li jorbot N (N-binding antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz
ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi
kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza kienu inkluzi fl-analizi.

a. N =Numru ta’ partecipanti fil-grupp specifikat.

b. nl=Numru ta’ partec¢ipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C. Zmien totali ta’ sorveljanza 1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f*kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zzmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d. n2 =Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

e. L-intervall ta’ kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ 95% ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vac¢in huwa
derivat abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

f. Inkluzi kazijiet ikkonfermati f’partecipanti ta’ etd minn 12 sa 15-il sena: O fil-grupp tal-Vaccin tal-mRNA tal-
COVID-19; 16 fil-grupp tal-placebo.

Fl-analizi aggornata tal-effikacja, 1-effikacja tal-Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni tal-
ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza meta mgabbla mal-placebo kienet ta’
91.1% (Cl ta” 95% ta’ 88.8% sa 93.0%) fil-perjodu meta I-varjanti Wuhan/tat-tip Selvagg u Alpha
kienu r-razez predominanti li kienu qed jic¢irkolaw f’partecipanti fil-popolazzjoni li setghet tigi
evalwata ghall-effikacja bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2.

Barra minn hekk, l-analizi aggornata tal-effikacja skont is-sottogrupp urew stimi tal-punti tal-effikacja
simili bejn is-sessi, il-gruppi etnici, il-geografija u l-partecipanti b’komorbiditajiet medici u obezita
assocjati ma’ riskju gholi ta’ COVID-19 sever.

Effikacja kontra COVID-19 severa
Analizi aggornata tal-effikacja tal-punti finali sekondarji tal-effika¢ja appoggjat il-benefi¢¢ju tal-
Vaccin tal-mRNA tal-COVID-19 fil-prevenzjoni ta” COVID-19 severa.

Mit-13 ta” Marzu 2021, I-effikacja tal-vaccin kontra COVID-19 severa hija pprezentata biss ghall-

partecipanti bi jew minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (Tabella 7) peress li I-ghadd ta’
kazijiet ta” COVID-19 f’partecipanti minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 kien l-istess bhal
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dak f’partecipanti bi jew minghajr infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 kemm fil-grupp tal-Vac¢in
tal-mRNA tal-COVID-19 kif ukoll fil-grupp tal-placebo.

Tabella 7. Effika¢ja tal-vaé¢éin — L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 severa f’partecipanti bi
jew minghajr infezzjoni prec¢edenti ta> SARS-CoV-2 abbazi tal-Food and Drug
Administration (FDA)* wara l-ewwel Doza jew minn 7 ijiem wara t-tieni Doza fil-
perjodu ta’ segwitu kkontrollat bi placebo

Kazijiet bil-Vac¢¢in tal-
MRNA tal-COVID-19 | Kaizijiet bil-Plaéebo
nl? n1? Effikacja tal-vaccin
Zmien ta’ sorveljanza | Zmien ta’ sorveljanza %
(n2°) (n2°) (Cl ta’ 95%°)
1 30 96.7
Wara I-ewwel Dozat 8.439¢ (22 505) 8.288¢ (22 435) (80.3, 99.9)
1 21 95.3
7 ijiem wara t-tieni Dozal|  6.5229 (21 649) 6.404¢ (21 730) (70.9, 99.9)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wieched konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li
mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

* Mard sever bil-COVID-19 kif definit mill-FDA huwa COVID-19 ikkonfermata u I-prezenza ta’ mill-ingas 1

minn dawn 1i gejjin:

o  Sinjali klini¢i waqt il-mistrieh 1i jindikaw mard sistemiku sever (rata respiratorja ta’ > 30 nifs kull
minuta, rata ta’ tahbit tal-qalb ta’ > 125 tahbita kull minuta, saturazzjoni ta’ ossignu ta’ < 93% fuq l-arja
tal-kamra fil-livell tal-bahar, jew proporzjon ta’ pressjoni parzjali ta’ ossignu fl-arterji ghal ossignu
mehud ’il gewwa frazzjonali < 300 mm Hg);

o Insuffi¢jenza respiratorja [definita bhala 1-htiega ta’ ossignu bi fluss gholi, ventilazzjoni mhux invaziva,
ventilazzjoni mekkanika jew ossigenazzjoni ekstrakorporali b’membrana (ECMO, Extracorporeal
Membrane Oxygenation)];

e Evidenza ta’ xokk (pressjoni sistolika tad-demm < 90 mm Hg, pressjoni dijastolika tad-demm
< 60 mm Hg, jew htiega ta’ vasopressors);

o Disfunzjoni akuta sinifikanti tal-kliewi, tal-fwied jew newrologika;

e Dhul t-Tagsima ta’ Kura Intensiva;

e Mewt.

a. nl =Numru ta’ partecipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

n2 = Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

c. L-intervall ta’ kunfidenza (CI, confidence interval) ta’ zewg nahat ghall-effikacja tal-vac¢in huwa derivat
abbazi tal-metodu Clopper u Pearson aggustat ghaz-zmien ta’ sorveljanza.

d. L-effikacja evalwata abbazi tal-popolazzjoni tal-effikac¢ja kollha disponibbli (intenzjoni li tigi ttrattata
modifikata) tal-ewwel Doza li kienet tinkludi I-partecipanti randomised kollha li réevew mill-inqas doza
wahda tal-intervent tal-istudju.

e. Zmien totali ta’ sorveljanza "1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha fkull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ Zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
mill-ewwel Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

f. L-effikacja evalwata abbazi tal-popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effikac¢ja (7 ijiem) li nkludiet il-
partecipanti eligibbli randomised kollha maghzula li jir¢ievu d-doza(i) kollha tal-intervent tal-istudju kif
randomised fil-perjodu definit minn gabel, li m’ghandhom I-ebda devjazzjoni importanti ohra tal-protokoll kif
determinat mit-tabib.

g. Zmien totali ta’ sorveljanza "1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-parte¢ipanti kollha f'kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. l-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

o

Effikacja u immunogenicita f°adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena —wara 2 dozi

F’analizi inizjali ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena (li tirrapprezenta Zmien ta’
segwitu medjan ta’ > xahrejn wara d-Doza 2) minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gabel, ma kien
hemm l-ebda kaz 1 005 partecipanti li récevew il-vac¢in u 16-il kaz minn 978 li r¢evew placebo. L-
istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 75.3, 100.0). F’partecipanti
bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gabel kien hemm 0 kazijiet fl-1 119 li réevew il-vaccin u
18-il kaz f1-1 110 partecipanti li réevew placebo. Dan jindika wkoll li l-istima tal-punt ghall-effikacja
hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 78.1, 100.0).
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Gew imwettqa analizijiet tal-effikac¢ja aggornati b’aktar kazijiet ta> COVID-19 ikkonfermat
akkumulati matul is-segwitu kkontrollat bil-placebo u blinded, li jirrapprezentaw sa 6 xhur wara d-
Doza 2 fil-popolazzjoni tal-effikacja.

Fl-analizi tal-effikac¢ja aggornata ta’ Studju 2 f’adolexxenti b’eta minn 12 sa 15-il sena minghajr
evidenza ta’ infezzjoni minn gabel, ma kien hemm Il-ebda kaz 1 057 partecipant li réevew il-vaccin u
kien hemm 28 kaz mill-1 030 li r¢evew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effika¢ja hija 100%
(intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 86.8, 100.0) fil-perjodu meta I-varjant Alpha kien ir-razza
predominanti li kienet ged ticcirkola. F’partecipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn
gabel kien hemm 0 kazijiet fI-1 119 li r¢evew il-vaccin u 30 kaz fil-1 109 partecipanti li rcevew il-
placebo. Dan jindika wkoll li 1-istima tal-punt ghall-effikacja hija 100% (intervall ta’ kunfidenza ta’
95% 87.5, 100.0).

Fi studju 2, analizi tat-titri newtralizzanti ta’ SARS-CoV-2 xahar wara d-Doza 2 twettget f’sottogrupp
ta’ parte¢ipanti maghzula b’mod kazwali li ma kellhom 1-ebda evidenza serologika jew virologika ta’
infezzjoni ta” SARS CoV-2 fil-passat sa xahar wara d-Doza 2, li gabblet ir-rispons f’adolexxenti b’eta
minn 12 sa 15-il sena (n = 190) ma’ partecipanti b’eta minn 16 sa 25 sena (n = 170).

Il-proporzjon tat-titri medji geometri¢i (GMT, geometric mean titres) fil-grupp ta’ etd minn 12 sa 15-il
sena meta mgabbel mal-grupp ta’ etd minn 16 sa 25 sena kien ta’ 1.76, b’CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat
ta’ 1.47 sa 2.10. Ghalhekk, il-kriterju ta’ nugqas ta’ inferjorita ta’ 1.5 darbiet intlahaq hekk kif il-limitu
I-baxx ta’ CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat ghall-proporzjon medju geometriku [GMR, geometric mean
ratio] kien ta’ > 0.67.

Effikacja u immunogenicita fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-i/ sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas
minn 12-il sena) — wara 2 dozi

Studju 3 huwa studju ta’ Fazi 1/2/3 li jinkludi porzjon open-label biex tinstab id-doza t-tajba tal-vaccin
(Fazi 1) u porzjon dwar l-effika¢ja b’aktar minn ¢entru wiehed, multinazzjonali, randomised,
ikkontrollat b’soluzzjoni ta’ ilma bil-melh bhala placebo, li fih 1-osservaturi ma kinux jafu x’doza
nghatat (observer-blind), (Fazi 2/3) li rregistra partecipanti b’eta minn 5 snin sa 11-il sena. II-
maggoranza (94.4%) tal-persuni randomised li réevew il-vaccin ircevew it-tieni doza minn 19-il jum
sa 23 jum wara l-ewwel Doza.

L-ewwel rizultati deskrittivi tal-effikacja tal-vaccin fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena minghajr
evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 huma pprezentati fit-Tabella 8. F’partecipanti
b’evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta” SARS-CoV-2 ma kien osservat |-ebda kaz ta” COVID-19, la
fil-grupp tal-vaccin u langas fil-grupp tal-placebo.

Tabella8.  Effikacja tal-va¢éin — L-ewwel okkorrenza ta” COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni
Doza: Minghajr evidenza ta’ infezzjoni qabel 7 ijiem wara t-tieni Doza — Fazi 2/3 —
Popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-effika¢ja maghmula minn tfal b’eta
minn 5 snin sa 11-il sena

L-ewwel okkorrenza ta’ COVID-19 minn 7 ijiem wara t-tieni Doza fi tfal b’eta minn 5 snin sa

11-il sena minghajr evidenza ta’ infezzjoni prec¢edenti ta> SARS-CoV-2*

Vacécin tal-mRNA tal-
COVID-19
10 mcg/doza Placebo
N2=1 305 N2=663
Kazijiet Kazijiet
n1P n1® Effikaéja tal-
Zmien ta’ sorveljanza® | Zmien ta’ sorveljanza® vaééin %
(n29) (n29) (Cl ta’ 95%)
Tfal b’eta minn 5 sninsa | 3 16 90.7
11-il sena 0.322 (1 273) 0.159 (637) (67.7, 98.3)

Nota: Kazijiet ikkonfermati gew determinati permezz ta’ Reverse Transcription-Polymerase Chain Reaction
(RT-PCR) u mill-ingas sintomu wiehed konsistenti mal-COVID-19 (is-sintomi inkludew: deni; soghla gdida jew
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li marret ghall-aghar; qtugh ta’ nifs gdid jew li mar ghall-aghar; tkexkix ta’ bard; ugigh fil-muskoli gdid jew li

mar ghall-aghar; telf gdid ta’ toghma jew xamm; ugigh fil-grizmejn; dijarea; rimettar).

*  Partecipanti li ma kellhom I-ebda evidenza ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 (jigifieri negattivi
ghall-antikorp li jorbot N (N-binding antibody) [serum] fil-Vista 1 u SARS-CoV-2 mhux osservat permezz
ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-Visti 1 u 2), u li kellhom NAAT negattiv (kampjun mill-imnieher) fi
kwalunkwe vista mhux skedata gabel 7 ijiem wara t-tieni Doza kienu inkluzi fl-analizi.

a. N =Numru ta’ partecipanti fil-grupp specifikat.

nl = Numru ta’ partecipanti li lahqu d-definizzjoni tal-punt finali.

C.  Zmien totali ta’ sorveljanza "1 000 sena ta’ persuna ghall-punt finali moghti fil-partecipanti kollha f’kull
grupp f’riskju ghall-punt finali. Il-perjodu ta’ zmien ghall-akkumulazzjoni ta’ kazijiet tal-COVID-19 huwa
minn 7 ijiem wara t-tieni Doza sat-tmiem tal-perjodu ta’ sorveljanza.

d.  n2=Numru ta’ partecipanti f’riskju ghall-punt finali.

=

Giet imwettqa analizi tal-effikacja spec¢ifikata minn qabel immexxija minn ipotezi b’aktar kazijiet ta’
COVID-19 ikkonfermati akkumulati matul is-segwitu kkontrollat bil-placebo u blinded, li
jirrapprezenta sa 6 Xhur wara d-Doza 2 fil-popolazzjoni tal-effikacja.

Fl-analizi tal-effikacja ta’ Studju 3 fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena minghajr evidenza ta’
infezzjoni minn gabel, kien hemm 10 kazijiet 2 703 partecipanti li rcevew il-vac¢in u 42 kaz mill-

1 348 li rcevew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effikacja hija 88.2% (intervall ta’ kunfidenza ta’
95% 76.2, 94.7) fil-perjodu meta I-varjant Delta Kien ir-razza predominanti li kienet ged ti¢¢irkola.
F’partecipanti bi jew minghajr evidenza ta’ infezzjoni minn gabel kien hemm 12-il kaz fit-3 018 i
réevew il-vaccin u 42 kaz fl-1 511-il partecipant li rcevew il-placebo. L-istima tal-punt ghall-effikacja
hija 85.7% (intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% 72.4, 93.2).

Fi Studju 3, analizi tat-titri newtralizzanti ta’ 50% (NT50, 50% neutralising titres) ta’ SARS-CoV-2
xahar wara t-tieni Doza f’sottogrupp ta’ partecipanti maghzula b’mod kazwali wriet effettivita
permezz ta’ immunobridging tar-risponsi immunitarji li gabblet tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena
(jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) fil-parti ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 3 ma’ parte¢ipanti
b’eta minn 16 sa 25 sena fil-parti ta’ Fazi 2/3 ta’ Studju 2 li ma kellhom I-ebda evidenza serologika
jew virologika ta’ infezzjoni precedenti ta’ SARS-CoV-2 sa xahar wara it-tieni Doza, li jissodisfaw il-
kriterji ta” immunobridging specifikati minn gabel kemm ghall-proporzjon medju geometriku [GMR,
geometric mean ratio] kif ukoll ghad-differenza fir-rati tar-rispons serologiku b’rispons serologiku
definit bhala kisba ta’ zieda ta’ mill-ingas 4 darbiet ’NT50 ta” SARS-CoV-2 mil-linja bazi (qabel 1-
ewwel Doza).

II-GMR ta’ NT50 ta” SARS-CoV-2 xahar wara t-tieni Doza fi tfal b’eta minn 5 snin sa 11-il sena
(jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il sena) ghal dak ta’ adulti zghazagh b’eta minn 16 sa

25 sena kien ta’ 1.04 (CI ta’ 95% ta’ zewg nahat: 0.93, 1.18). Fost il-partec¢ipanti minghajr evidenza
precedenti ta’ infezzjoni ta’ SARS-CoV-2 sa xahar wara t-tieni Doza, 99.2% tat-tfal b’eta minn 5 snin
sa 11-il sena u 99.2% tal-partecipanti b’etd minn 16 sa 25 sena kellhom rispons serologiku xahar wara
it-tieni Doza. Id-differenza fil-proporzjonijiet ta’ partecipanti li kellhom rispons serologiku bejn iz-
zewg gruppi ta’ eta (tfal - adulti zghazagh) kienet ta” 0.0% (CI ta’ 95% ta’ zewg nahat: -2.0%, 2.2%).
Din l-informazzjoni hija pprezentata fit-Tabella 9.
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Tabella 9. Sommarju tal-proporzjon medju geometriku ghal titru newtralizzanti ta’ 50% u
differenza fil-percentwali ta’ partecipanti b’rispons serologiku — paragun ta’ tfal
b’etd minn 5 snin sa 11-il sena (Studju 3) ma’ partec¢ipanti b’eta minn 16 sa 25 sena
(Studju 2) — partec¢ipanti minghajr evidenza ta’ infezzjoni sa xahar wara t-tieni Doza
— sottogrupp ta’ immunobridging — Fazi 2/3 — popolazzjoni li setghet tigi evalwata
ghall-immunogenicita

Vagé¢in tal-mRNA tal-COVID-19
10 mcg/doza 30 meg/doza
5sninsall-il sena| 16 sa 25 sena 5 snin sa 11-il sena/
N*=264 N2=253 16 sa 25 sena
Lahqu l-oggettiv
ta’
immunobridging
Punt ta’ GMT® GMT® GMR¢ ¢
Zmien® (Cl ta’ 95%°) (Clta’ 95%°) |(Cl ta’ 95%Y) (YIN)
Titru
newtralizzanti
ta’ 50%
medju Xahar
geometriku’ wara t- 1197.6 1146.5 1.04
(GMT®) tieni Doza| (1106.1,1296.6) | (1045.5,1257.2) | (0.93,1.18) |Y
Lahqu l-oggettiv
ta’
Differenza |immunobridging
Punt ta’ n9 (%) n? (%) %' k
Zmien® (Cl ta’ 95%") (Cl ta’ 95%" [(CI ta’ 95%) (YIN)
Rata ta’
rispons
serologiku
(%) ghal titru | Xahar
newtralizzanti| warat- |262 (99.2) 251 (99.2) 0.0
ta’ 50%6f tieni Doza|(97.3, 99.9) (97.2, 99.9) (-2.0,2.2) Y

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geometriku); GMT = geometric mean titer (titru medju geometriku); LLOQ = lower limit of quantitation (il-
limitu I-aktar baxx ta’ kwantifikazzjoni); NAAT = nucleic acid amplification test (test tal-amplifikazzjoni tal-
acidi nukleici); NT50 = 50% neutralizing titer (titru newtralizzanti ta’ 50% ); SARS-CoV-2 = severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (Coronavirus 2 li jikkawza sindrome respiratorja severa u akuta -).

Nota: Parte¢ipanti li ma kellhom l-ebda evidenza serologika jew virologika (sa xahar wara 1-gbir ta’ kampjuni

tad-demm wara t-tieni doza) ta’ infezzjoni ta” SARS-CoV-2 fil-passat (jigifieri negattivi ghall-antikorp li

jintrabat ma’ N [serum] fil-vista tal-ewwel Doza u xahar wara t-tieni Doza, SARS-CoV-2 mhux osservat

permezz ta’ NAAT [kampjun mill-imnieher] fil-visti tal-ewwel Doza u tat-tieni Doza, u li kellhom NAAT
negattiv (kampjun mill-imnieher) fi kwalunkwe vista mhux skedata sa xahar wara I-gbir ta’ kampjuni tad-demm
wara t-tieni doza) u li ma kellhom 1-ebda storja medika ta” COVID-19 gew inkluzi fl-analizi.

Nota: Rispons serologiku huwa definit bhala I-kisba ta’ zieda ta’ > 4 darbiet mil-linja bazi (qabel l-ewwel Doza).

Jekk il-kejl tal-linja bazi jkun taht 1-LLOQ, rizultat tal-assay ta’ wara t-tilgima ta’ > 4 x LLOQ jitqies bhala

rispons serologiku.

a. N =Numru ta’ parte¢ipanti b’rizultati tal-assay validi u determinati gabel it-tilgim u xahar wara t-tieni Doza.
Dawn il-valuri huma wkoll id-denominaturi wzati fil-kalkoli tal-per¢entwali ghar-rati ta’ rispons serologiku.

b. Zmien specifikat mill-Protokoll ghall-gbir tal-kampjuni tad-demm.

Cc. GMTsu ClIs ta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tal-logaritmu medju tat-
titri u s-CIs korrispondenti (abbazi tad-distribuzzjoni Student t). Rizultati tal-assay ingas mill-LLOQ gew
issettjati ghal 0.5 x LLOQ.

d. GMRs u Clsta’ 95% ta’ zewg nahat gew ikkalkulati permezz ta’ esponenzjazzjoni tad-differenzi medji fl-
logaritmi tat-titri (eta minn 16 sa 25 sena mnagqgsa mill-eta ta’ 5 snin sa 11-il sena) u s-Cl korrispondenti
(abbazi tad-distribuzzjoni Student t).

e. Immunobridging abbazi ta” GMT jigi ddikjara jekk il-limitu I-baxx ta’ CI ta’ 95% fuq iz-zewg nahat ghal
GMR huwa akbar minn 0.67 u I-istima tal-punt tal-GMR hija > 0.8.

f. NT50 ta’ SARS-CoV-2 gew determinati bl-uzu ta’ SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization
Assay. L-assay juza virus reporter fluworexxenti derivat mir-razza USA_WA1/2020 u n-newtralizzazzjoni
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tal-virus tinqara fuq monosaffi tac-celluli Vero. Il-kampjun NT50 huwa definit bhala d-dilwizzjoni reciproka
tas-serum li fiha 50% tal-virus jigi newtralizzat.

g. n=Numru ta’ parte¢ipanti b’rispons serologiku abbazi ta’ NT50 xahar wara t-tieni Doza.

h. CI ta’ zewg nahat ezatt huwa bbazat fuq il-metodu Clopper u Pearson.

i. Differenza fil-proporzjonijiet, espressa bhala percentwali (eta minn 16 sa 25 sena mnagqgsa mill-eta ta’ 5 snin
sa 11-il sena).

j.  Clta’ zewg nahat, ibbazat fuq il-metodu Miettinen u Nurminen ghad-differenza fil-proporzjonijiet, espressa
bhala persentagg.

k. Immunobridging abbazi tar-rata ta’ rispons serologiku huwa ddikjarat jekk il-limitu t’isfel tas-Cl ta’ 95% ta’
2 nahat ghad-differenza fir-rispons serologiku ikun akbar minn -10.0%.

Immunogenicita fi tfal b’etd minn 5 snin sa 11-il sena (jigifieri b’eta minn 5 snin sa ingas minn 12-il
sena) — wara doza booster

Inghatat doza booster ta’ Comirnaty lil 401 partecipant maghzula b’mod kazwali fi Studju 3. L-
effettivita ta’ doza booster fl-etajiet minn 5 snin sa 11-il sena hija insinwata mill-immunogenicita. L-
immunogenicita taghha giet ivvalutata permezz ta’ NT50 kontra r-razza ta’ referenza ta’ SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analizijiet ta’ NT50 xahar wara d-doza booster imgabbla ma’ gabel id-doza
booster urew zieda sostanzjali fil-GMTs f’individwi b’eta minn 5 snin sa 11-il sena li ma kellhom |-
ebda evidenza serologika jew virologika ta’ infezzjoni passata ta’ SARS-CoV-2 sa xahar wara t-2 doza
u d-doza booster. Din l-analizi hija migbura fil-qosor f’Tabella 10.

Tabella 10. Sommarju tat-titri medji geometri¢i — NT50 — partecipanti minghajr evidenza ta’
infezzjoni — fazi 2/3 — sett tal-immunogeni¢ita — b’eta minn 5 snin sa 11-il sena —
popolazzjoni li setghet tigi evalwata ghall-immunogenicita

Punt ta’ Zmien tat-tehid tal-kampjuni?

Xahar wara d-doza

Xahar wara d-doza

Xahar wara t-2 doza

booster/

newtralizzazzjoni ta’
SARS-CoV-2 - NT50
(titru)

2720.9
(2 280.1, 3 247.0)

1253.9
(1116.0, 1 408.9)

booster (N°=67) (n°=96) Xahar wara t-2 doza
GMT® GMT® GMR¢
Assay (Cl ta’ 95%°) (Cl ta’ 95%°) (CI ta’ 95%)
Assay tan-

2.17
(1.76, 2.68)

Tagsiriet: Cl = confidence interval (intervall ta” kunfidenza); GMR = geometric mean ratio (proporzjon medju
geo