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SFONDO

Fino a poco tempo fa, i vaccini contro la sindrome respiratoria acuta grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2)
non erano stati autorizzati per l'uso di emergenza in persone di eta inferiore ai 16 anni. Sono necessari
vaccini sicuri ed efficaci per proteggere questa popolazione, facilitare I'apprendimento e la
socializzazione di persona e contribuire all'immunita del gregge.

METODI

In questo studio multinazionale in corso, controllato con placebo, in cieco per l'osservatore, abbiamo
assegnato in modo casuale ai partecipanti un rapporto 1:1 a ricevere due iniezioni, a distanza di 21
giorni, di 30 pg di BNT162b2 o placebo. La non inferiorita della risposta immunitaria a BNT162b2 nei
partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni rispetto a quella dei partecipanti di eta compresa tra 16 e 25
anni era un obiettivo di immunogenicita. Sono state valutate la sicurezza (reattogenicita ed eventi
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avversi) e |'efficacia contro la malattia da coronavirus confermata 2019 (Covid-19; esordio, >7 giorni
dopo la dose 2) nella coorte di eta compresa tra 12 e 15 anni.

RISULTATI

Complessivamente, 2260 adolescenti di eta compresa tra 12 e 15 anni hanno ricevuto iniezioni; 11 1131 ha
ricevuto BNT162b2 e il 1129 ha ricevuto il placebo. Come ¢ stato riscontrato in altri gruppi di eta,
BNT162b2 aveva un profilo favorevole di sicurezza ed effetti collaterali, con reattogenicita
prevalentemente transitoria da lieve a moderata (prevalentemente dolore al sito di iniezione [nel 79-86%
dei partecipanti], affaticamento [nel 60- 66%] e cefalea [dal 55 al 65%]); non ci sono stati eventi avversi
gravi correlati al vaccino e pochi eventi avversi gravi complessivi. Il rapporto medio geometrico dei titoli
neutralizzanti SARS-CoV-2 al 50% dopo la dose 2 nei partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni
rispetto ai partecipanti di eta compresa tra 16 e 25 anni era 1,76 (intervallo di confidenza al 95% [CI] , da
1,47 a 2,10), che soddisfaceva il criterio di non inferiorita di un limite inferiore dell'intervallo di
confidenza al 95% a due code maggiore di O. 67 e ha indicato una risposta maggiore nella coorte di eta
compresa tra 12 e 15 anni. Tra i partecipanti senza evidenza di precedente infezione da SARS-CoV-2, non
sono stati rilevati casi di Covid-19 con un inizio di 7 o piu giorni dopo la dose 2 tra i destinatari di
BNT162b2 e 16 casi si sono verificati tra i destinatari di placebo. L'efficacia del vaccino osservata ¢ stata
del 100% (IC 95%, da 75,3 a 100).

CONCLUSIONI

Il vaccino BNT162b2 nei riceventi di eta compresa tra 12 e 15 anni ha avuto un profilo di sicurezza
favorevole, ha prodotto una risposta immunitaria maggiore rispetto ai giovani adulti ed e stato
altamente efficace contro il Covid-19. (Finanziato da BioNTech e Pfizer; numero C4591001
ClinicalTrials.gov, NCT04368728.)

Introduction v

PARTIRE DAL 21 MAGGIO 2021, LA PANDEMIA DI CORONAVIRUS 2019 (COvID-19) HA

causato oltre 165 milioni di infezioni in tutte le eta a livello globale, oltre a oltre 3,4 milioni di

morti. 1 BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) é un vaccino contro il Covid-19 contenente RNA
messaggero modificato da nucleosidi che codifica per la glicoproteina spike del coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) della sindrome respiratoria acuta grave. 2 Negli adulti sani, due dosi da 30 pug di BNT162b2 hanno
suscitato titoli neutralizzanti elevati e risposte delle cellule T CD4+ e CD8+ robuste e antigene-specifiche
contro SARS-CoV-2. 3#Nella parte di fase 2-3 di uno studio globale, di fase 1-2-3 randomizzato e
controllato in corso che ha coinvolto partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni, BNT162b2 aveva un
profilo di sicurezza favorevole caratterizzato da dolore transitorio da lieve a moderato al sito di iniezione,
affaticamento e mal di testa ed era efficace al 95% nel prevenire Covid-19 da 7 giorni dopo la dose 2. >
Sulla base di questi risultati, BNT162b2 ha ricevuto I'autorizzazione all'uso di emergenza dalla Food and
Drug Administration 1'11 dicembre 2020, per Covid-19 prevenzione nelle persone di eta pari o superiore
a16 anni. ©I1 10 maggio 2021, I'autorizzazione all'uso di emergenza ¢ stata ampliata per includere le
persone di eta pari o superiore a 12 anni sulla base dei dati presentati in questo rapporto. 7 Altri vaccini
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contro SARS-CoV-2 sono autorizzati per 1'uso di emergenzal:819 ; tuttavia, BNT162b2 & I'unico

attualmente autorizzato per 1'uso in persone di eta inferiore ai 16 anni.

Sebbene i bambini e gli adolescenti abbiano generalmente un Covid-19 piu lieve rispetto agli adulti, in
questa popolazione possono verificarsi malattie gravi, specialmente in quelli con condizioni mediche di
base. 11 Gli gdolescenti possono svolgere un ruolo importante nella trasmissione di SARS-CoV-2. 1213
Pertanto, la loro vaccinazione puo prevenire la malattia e contribuire all'immunita di gregge. Inoltre, con
I'immunizzazione delle persone anziane, le persone piu giovani rappresentano una percentuale
maggiore di infezioni da Covid-19. 15 La pandemia ha interrotto I'educazione e lo sviluppo sociale
degli studenti e ha contemporaneamente gravato sui caregiver. 1618 Vaccini sicuri ed efficaci per le

popolazioni piu giovani sono quindi di primaria importanza.

metodi v

OBIETTIVI, PARTECIPANTI E SUPERVISIONE

Abbiamo condotto uno studio di fase 3 randomizzato, controllato con placebo, in cieco per 1'osservatore
come parte di uno studio di fase 1-2-3 per valutare la sicurezza, l'immunogenicita e l'efficacia di
BNT162b2 in persone sane di eta pari o superiore a 12 anni. Questo rapporto presenta i risultati dei
partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni arruolati negli Stati Uniti, compresi i confronti descrittivi
della sicurezza tra i partecipanti in quella coorte di eta e quelli di eta compresa tra 16 e 25 anni e una
valutazione della non inferiorita dell'immunogenicita nella coorte dai 12 ai 15 anni a quella della coorte
dai 16 ai 25 anni. I dati sono stati raccolti fino alla data limite del 13 marzo 2021.

I partecipanti idonei erano sani o avevano una malattia preesistente stabile (inclusa I'epatite B, I'epatite
C o l'infezione da virus dell'immunodeficienza umana). Sono state escluse le persone con una
precedente diagnosi clinica o virologica di Covid-19 o infezione da SARS-CoV-2, precedente
vaccinazione contro il coronavirus, diagnosi di un disturbo da immunocompromissione o
immunodeficienza o trattamento con terapia immunosoppressiva (inclusi agenti citotossici e
glucocorticoidi sistemici).

La condotta etica dello studio ¢ riassunta nell'Appendice Supplementare , disponibile con il testo
completo di questo articolo su NEJM.org. Ulteriori dettagli della sperimentazione sono forniti nel
protocollo , disponibile su NEJM.org. Pfizer era responsabile della progettazione e della conduzione
dello studio, della raccolta e dell'analisi dei dati, dell'interpretazione dei dati e della scrittura del
manoscritto presentato. Sia Pfizer che BioNTech hanno prodotto il vaccino e il placebo. BioNTech e
stato lo sponsor normativo dello studio e ha contribuito all'interpretazione dei dati e alla scrittura del
manoscritto. Tutti i dati erano a disposizione degli autori, che ne garantiscono l'accuratezza e la
completezza e I'aderenza dello studio al protocollo.

PROCEDURE
La randomizzazione e stata condotta con l'uso di un sistema di risposta interattivo basato sul Web. I
partecipanti sono stati assegnati in un rapporto 1:1 a ricevere due iniezioni intramuscolari di 30 pg di
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BNT162b2 o placebo (soluzione salina) a distanza di 21 giorni. Per la valutazione delle reazioni
immediate associate al vaccino, i partecipanti sono stati osservati in clinica per 30 minuti dopo la
vaccinazione.

SICUREZZA

Gli obiettivi di sicurezza includevano la valutazione degli eventi di reattogenicita locale o sistemica, che
venivano registrati dai partecipanti in un diario elettronico (e-diary) per 7 giorni dopo ogni dose. Sono
stati registrati anche eventi avversi non richiesti (cioe quelli segnalati dal partecipante senza la richiesta
del diario elettronico) ed eventi avversi gravi dal ricevimento della prima dose fino a 1 mese e 6 mesi
dopo la dose 2, rispettivamente.

IMMUNOGENICITA

Le valutazioni dell'immunogenicita (test di neutralizzazione del siero SARS-CoV-2 e dominio di legame
al recettore [RBD]-binding o S1-binding IgG direct immunoassays Luminex) sono state eseguite prima
della vaccinazione e 1 mese dopo la dose 2, come descritto in precedenza. 3L'obiettivo
dell'immunogenicita era mostrare la non inferiorita della risposta immunitaria a BNT162b2 nei
partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni rispetto a quella dei partecipanti di eta compresa tra 16 e 25
anni. La non inferiorita ¢ stata valutata tra i partecipanti che non avevano evidenza di precedente
infezione da SARS-CoV-2 con 'uso dell'intervallo di confidenza bilaterale al 95% per il rapporto medio
geometrico dei titoli neutralizzanti SARS-CoV-2 al 50% in 12-15 - partecipanti di un anno rispetto ai
partecipanti di eta compresa tra 16 e 25 anni 1 mese dopo la dose 2. L'immunogenicita di BNT162b2 e
stata valutata in partecipanti con e senza evidenza sierologica o virologica di precedente infezione da
SARS-CoV-2. Gli endpoint corrispondenti erano la media geometrica dei titoli neutralizzanti SARS-CoV-
2 al basale (cioe,

EFFICACIA

L'efficacia di BNT162b2 contro il Covid-19 confermato con un esordio 7 o piu giorni dopo la dose 2 ¢
stata riassunta nei partecipanti che non avevano evidenza di una precedente infezione da SARS-CoV-2,
nonché in tutti i partecipanti vaccinati. La sorveglianza per potenziali casi di Covid-19 ¢ stata intrapresa
durante il processo; se una malattia respiratoria acuta si sviluppava in un partecipante, il partecipante
veniva testato per SARS-CoV-2. I metodi per identificare le infezioni da SARS-CoV-2 e le diagnosi di
Covid-19 sono riassunti nell'appendice supplementare .

ANALISI STATISTICA

La popolazione di sicurezza includeva tutti i partecipanti che avevano ricevuto almeno una dose di
BNT162b2 o placebo. Il sottoinsieme di reattogenicita includeva tutti i partecipanti di eta compresa tra
12 e 15 anni e un sottoinsieme di partecipanti di eta compresa tra 16 e 25 anni (coloro che hanno ricevuto
un diario elettronico per registrare gli eventi di reattogenicita). Gli endpoint di sicurezza sono presentati
in modo descrittivo come conteggi, percentuali e intervalli di confidenza bilaterali Clopper-Pearson
associati al 95%, con eventi avversi ed eventi avversi gravi descritti secondo i termini del Medical
Dictionary for Regulatory Activities , versione 23.1, per ciascun gruppo.

L'immunogenicita ¢ stata valutata in un sottoinsieme casuale di partecipanti in ciascuna coorte di eta
con l'uso di una semplice procedura di selezione casuale del campione. Per le valutazioni
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dell'immunogenicita, tutti i partecipanti in entrambe le coorti di eta provenivano da siti statunitensi. La
popolazione di immunogenicita della dose 2 che poteva essere valutata includeva partecipanti che sono
stati sottoposti a randomizzazione e hanno ricevuto due dosi di BNT162b2 in conformita con il
protocollo, hanno ricevuto la dose 2 entro la finestra prespecificata (da 19 a 42 giorni dopo la dose 1),
avevano almeno un'immunogenicita valida e determinata risultato di un campione di sangue ottenuto
entro 28-42 giorni dopo la dose 2 e non presentava deviazioni importanti dal protocollo. La non
inferiorita della risposta immunitaria a BNT162b2 nei partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni
rispetto a quella dei partecipanti di eta compresa tra 16 e 25 anni e stata valutata sulla base del rapporto
medio geometrico di SARS-CoV-2 50 % di titoli neutralizzanti. Si stima che un campione di 225 riceventi
BNT162b2 che potrebbero essere valutati (o 280 riceventi BNT162b2 complessivi) in ciascuna coorte di
eta fornisca il 90,8% di potere per dichiarare la non inferiorita (definito come un limite inferiore
dell'intervallo di confidenza al 95% per il rapporto della media geometrica di > 0,67). Una limitazione
della fornitura del laboratorio di analisi del lotto virale qualificato utilizzato per la convalida del dosaggic
e per i test clinici ha portato allo studio un numero di partecipanti inferiore a quello previsto per le
analisi di immunogenicita. I calcoli dei rapporti delle medie geometriche, dei titoli delle medie
geometriche e dei GMFR sono descritti nel Si stima che un campione di 225 riceventi BNT162b2 che
potrebbero essere valutati (o 280 riceventi BNT162b2 complessivi) in ciascuna coorte di eta fornisca il
90,8% di potere per dichiarare la non inferiorita (definito come un limite inferiore dell'intervallo di
confidenza al 95% per il rapporto della media geometrica di > 0,67). Una limitazione della fornitura del
laboratorio di analisi del lotto virale qualificato utilizzato per la convalida del dosaggio e i test clinici ha
portato allo studio un numero di partecipanti inferiore a quello previsto per le analisi di
immunogenicita. I calcoli dei rapporti delle medie geometriche, dei titoli delle medie geometriche e dei
GMEFR sono descritti nel Si stima che un campione di 225 riceventi BNT162b2 che potrebbero essere
valutati (o 280 riceventi BNT162b2 complessivi) in ciascuna coorte di eta fornisca il 90,8% di potere per
dichiarare la non inferiorita (definito come un limite inferiore dell'intervallo di confidenza al 95% per il
rapporto della media geometrica di > 0,67). Una limitazione della fornitura del laboratorio di analisi del
lotto virale qualificato utilizzato per la convalida del dosaggio e per i test clinici ha portato allo studio un
numero di partecipanti inferiore a quello previsto per le analisi di immunogenicita. I calcoli dei rapporti
delle medie geometriche, dei titoli delle medie geometriche e dei GMFR sono descritti nel Una
limitazione della fornitura del laboratorio di analisi del lotto virale qualificato utilizzato per la convalida
del dosaggio e i test clinici ha portato allo studio un numero di partecipanti inferiore a quello previsto
per le analisi di immunogenicita. I calcoli dei rapporti delle medie geometriche, dei titoli delle medie
geometriche e dei GMFR sono descritti nel Una limitazione della fornitura del laboratorio di analisi del
lotto virale qualificato utilizzato per la convalida del dosaggio e per i test clinici ha portato allo studio un
numero di partecipanti inferiore a quello previsto per le analisi di immunogenicita. I calcoli dei rapporti
delle medie geometriche, dei titoli delle medie geometriche e dei GMFR sono descritti nelAppendice
supplementare .

Sebbene la valutazione formale dell'efficacia dovesse essere basata sui risultati complessivi ottenuti in
tutte le coorti di eta, il piano di analisi statistica specificava che sarebbero stati forniti riepiloghi
descrittivi dell'efficacia per ciascuna coorte di eta (il fattore di stratificazione). L'analisi di efficacia per la
coorte di eta compresa tra 12 e 15 anni e stata pianificata come analisi descrittiva perché il numero di
casi che si sarebbero verificati nei sottogruppi di eta era sconosciuto. La popolazione di efficacia che ¢
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stata valutata includeva tutti i partecipanti idonei di eta compresa tra 12 e 15 anni che sono stati
sottoposti a randomizzazione e hanno ricevuto due dosi di BNT162b2 o placebo, hanno ricevuto la dose
2 entro la finestra prestabilita (da 19 a 42 giorni dopo la dose 1) e non ha avuto grandi deviazioni dal
protocollo. La popolazione di efficacia disponibile comprendeva tutti i partecipanti che avevano ricevuto
una o due dosi. L'efficacia del vaccino e stata definita come 100 x (1-IRR), dove IRR ¢ il rapporto tra il
tasso di una prima malattia Covid-19 confermata nel gruppo BNT162b2 e il tasso corrispondente nel
gruppo placebo. Sono stati calcolati gli intervalli di confidenza al 95% di Clopper-Pearson a due code
(non aggiustati per confronti multipli). Poiché il numero di partecipanti che hanno riportato sintomi ma
mancava un risultato valido del test di reazione a catena della polimerasi era piccolo, i dati per questi
partecipanti non sono stati imputati nell'analisi.

Risultati v

PARTECIPANTI

Figura 1.

Screening, randomizzazione e somministrazione di vaccini e placebo.

Tabella 1.

Table 1. Demographic Characteristcs of the Partiipants.

Characteristic BNTI6262 Placebo

1215 ve 1625 Y 1215 v 1625 v
(N=1131) (N=537) (N=1129) (N=561)
567 (50.1) 255 (47.5) 585 (518) 269 (48.0)

971 (85.9) 445 (829) 962 (85.2) 466 (83.1)
52(46) 788 57(5.0) 50 (89)
4004 703 3(03) 102)
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303) 308 0 102)

500 12@2) 2 (6) 1804
605 102 7(08) 305)

132017 112 (209) 130(1L5) 105 (18.7)
997 (88.2) 423 (788) 996 (88.2) 456 (813)
202) 204 303) )

o 067 o 280
o 24 (45) o 1964
o n@o o 2006
o 3#(63) 0 45 60)
o 1222 o 1527)

1131 (100) 36(81.2) 1129 (100) 434 77.4)

13.6:111 194326 186111 196333
140 (12-15) 180 (16-25) 140 (12-15) 190 (16-25)

464 30(5.6) 47042) 34(6)
1028 (90.9) 457 (926) 1023 (506) 522 (93.0)
57(50) 1009 59(5.2) 5(09)

city subset of the safety populati luded
icipants in the 16.10.25-year-old

Caratteristiche demografiche dei partecipanti.
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Tra il 15 ottobre 2020 e il 12 gennaio 2021, sono stati sottoposti a screening per l'inclusione un totale di
23006 adolescenti di eta compresa tra 12 e 15 anni circa e 2264 sono stati randomizzati in 29 centri
statunitensi; 2260 partecipanti hanno ricevuto iniezioni, con 1131 che hanno ricevuto BNT162b2 e 1129
che hanno ricevuto placebo ( Figura 1). Oltre il 97% dei destinatari di BNT162b2 ha ricevuto la dose 2.
Nel sottogruppo di reattogenicita, tutti i partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni provenivano dagli
Stati Uniti e 1 partecipanti di eta compresa tra 16 e 25 anni sono stati reclutati a livello globale ( Tabella
1). Sebbene il precedente Covid-19 documentato fosse un criterio di esclusione, circa il 5% dei
partecipanti era positivo alla SARS-CoV-2 al basale, probabilmente a causa di una precedente infezione
asintomatica. Nel sottogruppo di immunogenicita, tutti i partecipanti in entrambe le coorti di eta
provenivano dagli Stati Uniti. Tra i 2260 partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni, il 51% era di sesso
maschile, 1'86% di razza bianca e il 12% di origine ispanica o latina. Complessivamente, 1308
partecipanti (58%) hanno avuto almeno 2 mesi di follow-up dopo la loro seconda dose di vaccino. Le
popolazioni di prova sono riassunte nella Tabella S1 nell'Appendice Supplementare .

SICUREZZA
Reattogenicita

Figura 2.

Reazioni locali ed eventi sistemici segnalati entro 7 giorni dalla somministrazione di BNT162b2 o Placebo.

In entrambe le coorti di eta, i riceventi BNT162b2 hanno riportato piu eventi locali e sistemici rispetto ai
riceventi placebo ( Figura 2 ). Gli eventi locali e sistemici sono stati generalmente di gravita da lieve a
moderata, segnalati con frequenze simili in entrambe le coorti di eta e in genere si sono risolti entro 1 o
2 giorni. In entrambe le coorti di eta, il dolore al sito di iniezione ¢ stata la reazione locale pit comune.
Dolore grave al sito di iniezione dopo qualsiasi dose di BNT162b2 e stato riportato nell'1,5% dei
partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni e nel 3,4% dei partecipanti di eta compresa tra 16 e 25 anni;
nessun dolore severo é stato riportato dopo la somministrazione del placebo.

In entrambe le coorti di eta, cefalea e affaticamento sono stati gli eventi sistemici segnalati piu
frequentemente. Dopo l'iniezione di BNT162b2, sono stati segnalati forti mal di testa e grave
affaticamento in una percentuale inferiore di partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni rispetto ai
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partecipanti di eta compresa tra 16 e 25 anni. La febbre (temperatura corporea orale, >38°C) si e
verificata dopo la dose 2 di BNT162b2 nel 20% dei riceventi di eta compresa tra 12 e 15 anni e nel 17% dei
riceventi di eta compresa tra 16 e 25 anni. L'uso di agenti antipiretici era leggermente piu frequente tra i
riceventi BNT162b2 di eta compresa tra 12 e 15 anni rispetto a quelli di eta compresa tra 16 e 25 anni
(37% contro 32% dopo la dose 1 e 51% contro 46% dopo dose 2). La febbre con una temperatura
superiore a 40 °C si ¢ verificata in 1 (0,1%) dei partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni 1 giorno dopo
la dose 1 di BNT162b2. In generale,

Eventi avversi
Tra i partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni, gli eventi avversi che si sono verificati dalla dose 1 fino

a1 mese dopo la dose 2 sono stati segnalati dal 6% dei destinatari di BNT162b2 e placebo; leggermente
piu destinatari BNT162b2 rispetto ai destinatari placebo hanno riportato eventi avversi correlati (3% vs
2%) (Tabella S2). Tra i destinatari di BNT162b2 di eta compresa tra 16 e 25 anni, 1'11% ha riportato eventi
avversi e il 6% ha avuto eventi avversi correlati al vaccino. Tra i destinatari di BNT162b2, eventi avversi
gravi sono stati segnalati nello 0,6% di coloro che avevano un'eta compresa tra 12 e 15 anni e nell'1,7% di
quelli di eta compresa tra 16 e 25 anni.

Un destinatario di BNT162b2 nella coorte di eta compresa tra 12 e 15 anni ha interrotto la vaccinazione a
causa di un evento avverso correlato al vaccino: una temperatura superiore a 40 ° C (descritta sopra) in
un ragazzo di 14 anni che era SARS-CoV -2—negativo al basale, non ha riportato anamnesi medica e non
ha avuto altri sintomi. Ha ricevuto BNT162b2 dose 1 e ha avuto febbre (temperatura, 40,4°C) 1 giorno
dopo la vaccinazione, che si ¢ risolta 2 giorni dopo. Il partecipante non ha ricevuto la dose 2 ma ¢
rimasto nello studio per il follow-up di sicurezza. Un ricevente di BNT162b2 nella coorte di eta compresa
tra 16 e 25 anni ha interrotto la vaccinazione a causa di forti dolori al sito di iniezione e cefalea, entrambi
riportati 1 giorno dopo la dose 1 e risolti entro 1 giorno. Linfoadenopatia ¢ stata riportata in 9 dei 1131
riceventi BNT162b2 (0,8%) e in 2 dei 1129 riceventi placebo (0. 2%) di eta compresa tra 12 e 15 anni,
rispetto a 1 su 536 riceventi BNT162b2 (0,2%) e in nessun ricevente placebo di eta compresa tra 16 e 25
anni. L'appendicite ¢ stata riportata in 2 partecipanti: 1 ricevente BNT162b2 nella coorte di eta compresa
tra 16 e 25 anni e 1 ricevente placebo nella coorte di eta compresa tra 12 e 15 anni. Non sono stati
osservati eventi avversi di trombosi o ipersensibilita o anafilassi correlata al vaccino. Pochi partecipanti
in qualsiasi coorte (<0,4% fino a 1 mese dopo la dose 2) hanno avuto eventi avversi gravi e nessuno ¢
stato considerato dagli investigatori correlato al vaccino. Non sono stati segnalati decessi. 1 ricevente
BNT162b2 nella coorte di eta compresa tra 16 e 25 anni e 1 ricevente placebo nella coorte di eta compresa
tra 12 e 15 anni. Non sono stati osservati eventi avversi di trombosi o ipersensibilita o anafilassi correlata
al vaccino. Pochi partecipanti in qualsiasi coorte (<0,4% fino a 1 mese dopo la dose 2) hanno avuto
eventi avversi gravi e nessuno e stato considerato dagli investigatori correlato al vaccino. Non sono stati
segnalati decessi. 1 ricevente BNT162b2 nella coorte di eta compresa tra 16 e 25 anni e 1 ricevente
placebo nella coorte di eta compresa tra 12 e 15 anni. Non sono stati osservati eventi avversi di trombosi
o ipersensibilita o anafilassi correlata al vaccino. Pochi partecipanti in qualsiasi coorte (<0,4% fino a1
mese dopo la dose 2) hanno avuto eventi avversi gravi e nessuno ¢ stato considerato dagli investigatori
correlato al vaccino. Non sono stati segnalati decessi.

IMMUNOGENICITA
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Tavolo 2.

Table 2. 2 1

No. of Geomelric Mean 50% Neutraizing ~ Geometric Mean Ratio (95% CI),
Age Group Participants Titer (95% CI) 121015 Yr vs. 16 10 25 ¥r.

1215y 1% 1239.5 (1095.5-1402.5) 176 (147-210)
1625y 170 705.1 (621.4-8002) =

Risultati del test di neutralizzazione del siero SARS-CoV-2 1 mese dopo la dose 2 di BNT162b2 tra i partecipanti
senza evidenza di infezione.

La risposta immunitaria a BNT162b2 negli adolescenti di eta compresa tra 12 e 15 anni non e stata
inferiore a quella osservata nei giovani adulti di eta compresa tra 16 e 25 anni. Il rapporto della media
geometrica del titolo della media geometrica neutralizzante BNT162b2 nei partecipanti di eta compresa
tra 12 e 15 anni rispetto a quello dei partecipanti di eta compresa tra 16 e 25 anni 1 mese dopo la dose 2
era 1,76 (intervallo di confidenza al 95% [CI] , da 1,47 a 2,10) ( Tabella 2 ), che soddisfaceva il criterio di
non inferiorita (ovvero, un limite inferiore dell'intervallo di confidenza bilaterale al 95% di > 0,67). 1l
limite inferiore dell'intervallo di confidenza bilaterale al 95% per il rapporto della media geometrica era
maggiore di 1, indicando una risposta maggiore negli adolescenti rispetto ai giovani adulti.

Tra tutti i partecipanti, indipendentemente dall'evidenza sierologica di una precedente infezione da
SARS-CoV-2, la media geometrica del titolo di neutralizzazione del siero 1 mese dopo la dose 2 di
BNT162b2 era 1283,0 nella coorte di eta compresa tra 12 e 15 anni e 730,8 nella coorte di eta compresa
tra 16 e 15 anni. Coorte di 25 anni (Fig. S2). I corrispondenti titoli medi geometrici a 1 mese tra i
destinatari del placebo erano 15,1 e 10,7. Sono stati osservati aumenti sostanziali del titolo neutralizzante
del 50% rispetto al basale, con GMFR dal basale a 1 mese dopo la dose 2 di 118,3 tra i partecipanti di eta
compresa tra 12 e 15 anni e 71,2 tra i partecipanti di eta compresa tra 16 e 25 anni. partecipanti. I
corrispondenti GMEFR tra i destinatari del placebo erano 1.4 e 1.1.

EFFICACIA

Tabella 3.

¢ Vacene Effcacy
%y

et
05 o154 (100 167978 010772 100 053-100)

oms 01701109 110 016300 100 (81-100)

Efficacia del vaccino contro il Covid-19 nei partecipanti dai 12 ai 15 anni.

Tra i partecipanti del 1983 alla coorte di eta compresa tra 12 e 15 anni che potevano essere valutati e non
avevano evidenza di precedente infezione da SARS-CoV-2, nessun caso di Covid-19 con un inizio di 7 o
pit giorni dopo la dose 2 sono stati osservati tra i riceventi BNT162b2 e 16 casi sono stati osservati tra i
riceventi placebo, che corrispondevano a un'efficacia del vaccino osservata del 100% (95% CI, da 75,3 a
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100) ( Tabella 3). Allo stesso modo, nel gruppo che includeva tutti i 2229 partecipanti alla coorte di eta
compresa tra 12 e 15 anni che potevano essere valutati, indipendentemente dal fatto che avessero prove
di una precedente infezione da SARS-CoV-2, I'efficacia del vaccino da 7 giorni dopo la dose 2 era del
100% (95% CI, da 78,1 a 100), senza casi di Covid-19 osservati tra i riceventi BNT162b2 e 18 casi osservati
tra i riceventi placebo. Dopo la dose 1 e prima della dose 2, sono stati notati 3 casi di Covid-19 (entro 11
giorni dopo la dose 1) tra i riceventi BNT162b2, rispetto a 12 casi tra i destinatari del placebo (efficacia
del vaccino, 75%j; 95% CI, da 7,6 a 95,5 ) (Tabella S3). Nessun caso di grave Covid-19 ¢ stato osservato in
questa coorte di eta.

Discussione v

Un regime a due dosi di 30 pg di BNT162b2 somministrato a 21 giorni di distanza ad adolescenti di eta
compresa tra 12 e 15 anni ¢ risultato sicuro e immunogenico e ha determinato un'efficacia vaccinale
osservata del 100% contro Covid-19 a partire da 7 giorni dopo la dose 2. BNT162b2 ha suscitato un
elevata risposta immunitaria negli adulti, 3 che si é tradotta in un'efficacia del vaccino del 95% tra i
partecipanti allo studio di fase 2-3 di eta pari o superiore a 16 anni. °La non inferiorita
dell'immunogenicita negli adolescenti di eta compresa tra 12 e 15 anni, come mostrato nel nostro
studio, e stata inizialmente pianificata come valutazione primaria dell'efficacia del vaccino attraverso
"immunobridging", un approccio in cui l'efficacia di un vaccino ¢ dedotta dai dati di immunogenicita .
L'analisi di efficacia ¢ stata descrittiva perché non era previsto un numero sufficiente di casi di Covid-19.
Tuttavia, dato il numero di casi e la precisione delle stime sull'efficacia del vaccino, I'efficacia del vaccino
in questo studio fornisce un alto livello di certezza sui risultati dell'efficacia. Il limite inferiore
dell'intervallo di confidenza del 95% per I'efficacia del vaccino, che era maggiore del 75%, fornisce prove
sostanziali dell'efficacia in questo gruppo di eta ed € coerente con l'elevata efficacia precedentemente
riportata nei partecipanti di eta pari o superiore a 16 anni. >°Sebbene BNT162b2 sia un regime a due dosi,
negli studi clinici e sulla base di dati reali e stata riportata una protezione precoce dopo una singola
dose. 51920 | rassicurante che la protezione precoce sia osservata anche in questa fascia di eta, date le
importanti implicazioni per la salute pubblica per il controllo della pandemia.

La valutazione di BNT162b2 negli adolescenti piu giovani ¢ stata intrapresa per diversi motivi. Si dice che
l'incidenza di Covid-19 sia piu alta tra gli adolescenti dai 12 ai 17 anni rispetto ai bambini piu piccoli. 21
Inoltre, 1 bambini, in particolare provenienti da famiglie a basso reddito, sono stati colpiti
negativamente dalla mancanza di apprendimento di persona durante la pandemia. 1718 Pertanto, una
dimostrazione di efficacia e sicurezza negli adolescenti di eta compresa tra 12 e 15 anni ¢ importante al
fine di estendere l'autorizzazione all'uso di emergenza per includere bambini di eta pari o superiore a 12
anni e compiere un passo fondamentale verso il raggiungimento dell'immunita di gregge . Infine, il
profilo favorevole di sicurezza ed effetti collaterali e |'elevata efficacia, insieme al rapporto rischio-
beneficio accettabile negli adolescenti, ora giustificano la valutazione del vaccino nei gruppi di eta piu
giovani.22

Il profilo di sicurezza favorevole di BNT162b2, che e stato osservato negli adulti nello studio cardine e
attraverso la farmacovigilanza in corso dopo l'introduzione del vaccino, ¢ stato osservato anche nei
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riceventi di etd compresa tra 12 e 15 anni. >23 L' aderenza era alta, con oltre il 97% dei destinatari di
BNT162b2 che riceveva la dose 2. Come precedentemente riportato per i destinatari del vaccino di eta
pari o superiore a 16 anni, gli eventi sistemici nei destinatari di BNT162b2 di eta compresa tra 12 e 15
anni sono stati segnalati pit spesso dopo la dose 2 che dopo la dose 1. >L'uso di antipiretici dopo
entrambe le dosi era leggermente superiore nella coorte di eta compresa tra 12 e 15 anni rispetto a quella
trai16 ei 25 anni. Questo profilo di sicurezza favorevole ¢ importante, perché esiste un precedente per i
vaccini che sono sempre piu reattivi quando somministrati a persone piu giovani. Nella piccola
percentuale di partecipanti che erano SARS-CoV-2-positivi al basale, non sono state notate differenze
nella reattogenicita da coloro che erano SARS-CoV-2-negativi al basale, il che supporta
I'immunizzazione senza screening per prove di precedenti SARS-CoV -2 infezione.

Questi risultati hanno diverse implicazioni. E probabile che la vaccinazione degli adolescenti conferisca
il beneficio diretto di prevenire la malattia insieme a benefici indiretti, inclusa la protezione della
comunita. 24 Sebbene i bambini abbiano generalmente un carico inferiore di Covid-19 sintomatico
rispetto agli adulti, le scuole, gli sport giovanili e altri raduni comunitari possono rappresentare
importanti fonti di epidemie e trasmissione in corso, nonostante gli alti tassi di immunizzazione degli
adulti. 1342512 yaccinazione degli adolescenti consentira loro di reintegrarsi nella societa e riprendere
I'apprendimento di persona in sicurezza, risultati particolarmente importanti visti i gravi effetti sulla
salute mentale della pandemia di Covid-19 su questo gruppo. 18:22:26 Dati recenti del mondo reale
suggeriscono che BNT162b2 previene l'infezione asintomatica.192” Data I'immunogenicita e I'efficacia
osservate, e probabile che la vaccinazione prevenga anche l'infezione asintomatica nei bambini,
ampliando cosi la protezione della comunita.

Questa analisi ha alcuni limiti. L'analisi dell'efficacia e stata prespecificata come descrittiva perché non ¢
stato possibile calcolare una dimensione accurata del campione per valutare l'efficacia del vaccino prima
dell'inizio della sperimentazione, date le incertezze sull'incidenza dell'infezione da SARS-CoV-2.
Pertanto, la base primaria per stabilire I'efficacia negli adolescenti di eta compresa tra 12 e 15 anni era
una risposta anticorpale neutralizzante che ¢ risultata non inferiore a quella dei soggetti vaccinati di eta
pari o superiore a 16 anni, per i quali era stata dimostrata I'efficacia. . > Questo rapporto include dati
sulla sicurezza per 1 mese di follow-up dopo la dose 2 per alcuni partecipanti. Non sono ancora
disponibili dati sulla sicurezza a lungo termine, sulla durata dell'efficacia e sulle risposte anticorpali nei
bambini.

Sebbene la diversita razziale ed etnica fosse inferiore tra i partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni
rispetto a quelli di eta pari o superiore a 16 anni, l'efficacia del vaccino in quest'ultima fascia di eta e
coerente tra i sottogruppi razziali ed etnici, >e un modello simile & probabile nella coorte piu giovane.
Tutti 1 partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni a questo studio sono stati arruolati in centri
statunitensi, mentre 1 partecipanti di eta compresa tra 16 e 25 anni sono stati reclutati a livello globale.
Nel sottogruppo di immunogenicita, tuttavia, tutti i partecipanti in entrambe le coorti di eta
provenivano dagli Stati Uniti. La limitazione della fornitura del laboratorio di prova ha comportato un
numero inferiore di partecipanti alle analisi di immunogenicita del previsto; tuttavia, anche con la
dimensione del campione piu piccola e la potenza inferiore, lo studio ha comunque stabilito la non

inferiorita della risposta immunitaria. Sebbene alcuni partecipanti abbiano ricevuto altre vaccinazioni
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durante il periodo di prova, non abbiamo esaminato formalmente la vaccinazione concomitante con
BNT162b2 e altri vaccini ricevuti durante 1'adolescenza. Questi risultati non determinano se la
vaccinazione BNT162b2 prevenga l'infezione asintomatica o la trasmissione di SARS-CoV-2; la
sorveglianza asintomatica € in corso in questa fascia di eta.

Data la sicurezza, la risposta immunitaria e 1'efficacia del vaccino BNT162b2 negli adolescenti di eta
compresa tra 12 e 15 anni riportati in questa analisi, sono in corso studi per valutare queste misure nei

bambini piu piccoli e in altre popolazioni speciali, come le donne in gravidanza.
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