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SFONDO

L'infezione da coronavirus 2 (SARS-CoV-2) della sindrome respiratoria acuta grave e la conseguente
malattia da coronavirus 2019 (Covid-19) hanno colpito decine di milioni di persone in una pandemia
mondiale. Sono urgentemente necessari vaccini sicuri ed efficaci.

METODI
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In uno studio pivotal di efficacia multinazionale, controllato con placebo, in cieco per gli osservatori,
abbiamo assegnato in modo casuale persone di eta pari o superiore a 16 anni in un rapporto 1: 1 a ricevere
due dosi, a 21 giorni di distanza, di placebo o del candidato vaccino BNT162b2 (30 pg per dose). BNT162b2
¢ un vaccino a RNA modificato con nucleosidi, formulato con nanoparticelle lipidiche, che codifica per una
proteina spike a tutta lunghezza SARS-CoV-2 stabilizzata in prefusione e ancorata alla membrana. Gli
endpoint primari erano |'efficacia del vaccino contro il Covid-19 confermato in laboratorio e la sicurezza.

RISULTATI

Un totale di 43.548 partecipanti sono stati sottoposti a randomizzazione, di cui 43.448 hanno ricevuto
iniezioni: 21.720 con BNT162b2 e 21.728 con placebo. Ci sono stati 8 casi di Covid-19 con esordio almeno 7
giorni dopo la seconda dose tra i partecipanti assegnati a ricevere BNT162b2 e 162 casi tra quelli assegnati al
placebo; BNT162b2 e stato efficace al 95% nella prevenzione del Covid-19 (intervallo credibile al 95%, da
90,3 2 97,6). Un'efficacia simile del vaccino (generalmente dal 90 al 100%) ¢ stata osservata nei sottogruppi
definiti per eta, sesso, razza, etnia, indice di massa corporea al basale e presenza di condizioni coesistenti.
Tra 110 casi di Covid-19 grave con insorgenza dopo la prima dose, 9 si sono verificati in soggetti che avevano
ricevuto placebo e 1 in un ricevente BNT162b2. Il profilo di sicurezza di BNT162b2 e stato caratterizzato da
dolore a breve termine, da lieve a moderato al sito di iniezione, affaticamento e cefalea.

CONCLUSIONI

Un regime a due dosi di BNT162b2 ha conferito una protezione del 95% contro Covid-19 in persone di eta
pari o superiore a 16 anni. La sicurezza per una mediana di 2 mesi ¢ stata simile a quella di altri vaccini
virali. (Finanziato da BioNTech e Pfizer; numero ClinicalTrials.gov, NCT04368728.)
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of BNT162b2

A MALATTIA DI CORONAVIRUS 2019 (COVID-19) HA COLPITO DECINE DI MILIONI DI

persone in tutto il mondo 192 quando ¢é stata dichiarata pandemia dall'Organizzazione mondiale

della sanita 1'11 marzo 2020. 2 Gli anziani, le persone con determinate condizioni coesistenti e i
lavoratori in prima linea sono a piu alto rischio per Covid-19 e le sue complicanze. Dati recenti mostrano
tassi crescenti di infezione da coronavirus 2 (SARS-CoV-2) e Covid-19 da sindrome respiratoria acuta grave
in altre popolazioni, compresi i giovani adulti. 3 Sono urgentemente necessari vaccini profilattici sicuri ed

efficaci per contenere la pandemia, che ha avuto conseguenze mediche, economiche e sociali devastanti.

Abbiamo precedentemente riportato i risultati di sicurezza e immunogenicita di fase 1 da studi clinici del
candidato vaccino BNT162b2, 4 un RNA (modRNA) modificato con > nucleosidi , formulato con
nanoparticelle lipidiche © codificante per il picco a tutta lunghezza SARS-CoV-2, modificato da due prolina
mutazioni per bloccarlo nella conformazione di prefusione. 7 I risultati di studi condotti negli Stati Uniti e
in Germania su uomini e donne sani hanno mostrato che due dosi da 30 pg di BNT162b2 hanno suscitato
titoli anticorpali neutralizzanti SARS-CoV-2 elevati e solide risposte dei linfociti T CD8 + antigene-specifici
CD4 + di tipo Th1 . 81 titoli della media geometrica neutralizzante del 50% indotti da 30 pug di BNT162b2
negli anziani e nei giovani hanno superato il titolo della media geometrica misurata in un pannello di siero
umano convalescente, nonostante una risposta neutralizzante inferiore negli adulti pit anziani rispetto agli
adulti piu giovani. Inoltre, il profilo di reattogenicita di BNT162b2 rappresentava principalmente risposte
locali (ciog, sito di iniezione) e sistemiche a breve termine. Questi risultati hanno supportato la
progressione del candidato vaccino BNT162b2 nella fase 3.

Riportiamo i risultati di sicurezza ed efficacia della parte di fase 2/3 di uno studio globale di fase 1/2/3 che
valuta la sicurezza, 'immunogenicita e |'efficacia di 30 pg di BNT162b2 nella prevenzione del Covid-19 in
persone di 16 anni di eta o piu vecchio. Questo set di dati e questi risultati di prova costituiscono la base per
una domanda di autorizzazione all'uso di emergenza. 212 raccolta dei dati di fase 2/3 sull'immunogenicita
del vaccino e sulla durata della risposta immunitaria all'immunizzazione ¢ in corso e tali dati non sono
riportati qui.

Metodi v

OBIETTIVI DELLA PROVA, PARTECIPANTI E SUPERVISIONE

Abbiamo valutato la sicurezza e I'efficacia di due dosi da 30 pg di BNT162b2, somministrate per via
intramuscolare a 21 giorni di distanza, rispetto al placebo. Gli adulti di eta pari o superiore a 16 anni che
erano sani o avevano condizioni mediche croniche stabili, inclusi ma non limitati a virus
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dell'immunodeficienza umana (HIV), virus dell'epatite B o virus dell'epatite C, erano eleggibili per la
partecipazione allo studio. I criteri di esclusione chiave includevano una storia medica di Covid-19,
trattamento con terapia immunosoppressiva o diagnosi con una condizione immunocompromessa.

Pfizer era responsabile della progettazione e della conduzione dello studio, della raccolta dei dati,
dell'analisi dei dati, dell'interpretazione dei dati e della stesura del manoscritto. BioNTech ¢ stata lo
sponsor della sperimentazione, ha prodotto il materiale della sperimentazione clinica BNT162b2 e ha
contribuito all'interpretazione dei dati e alla scrittura del manoscritto. Tutti i dati della sperimentazione
erano a disposizione di tutti gli autori, che ne garantiscono l'accuratezza e completezza e 'aderenza della
sperimentazione al protocollo, disponibile con il testo completo di questo articolo su NEJM.org. Un
comitato indipendente di monitoraggio dei dati e della sicurezza ha riesaminato i dati sull'efficacia e sulla
sicurezza non in cieco.

PROCEDURE DI PROVA

Con 'uso di un sistema interattivo basato sul Web, i partecipanti allo studio sono stati assegnati in modo
casuale in un rapporto 1: 1 per ricevere 30 pg di BNT162b2 (volume 0,3 ml per dose) o placebo salino. I
partecipanti hanno ricevuto due iniezioni, a 21 giorni di distanza, di BNT162b2 o di placebo, erogate nel
muscolo deltoide. Il personale del sito che era responsabile della valutazione della sicurezza e non era a
conoscenza delle assegnazioni di gruppo ha osservato i partecipanti per 30 minuti dopo la vaccinazione per
eventuali reazioni acute.

SICUREZZA

Gli endpoint primari di questo studio erano eventi avversi locali o sistemici specifici e I'uso di farmaci
antipiretici o antidolorifici entro 7 giorni dal ricevimento di ciascuna dose di vaccino o placebo, come
suggerito e registrato in un diario elettronico in un sottogruppo di partecipanti (il sottogruppo di
reattogenicita) ed eventi avversi non richiesti (quelli segnalati dai partecipanti senza suggerimenti dal diario
elettronico) fino a 1 mese dopo la seconda dose ed eventi avversi gravi non richiesti fino a 6 mesi dopo la
seconda dose. I dati sugli eventi avversi fino a circa 14 settimane dopo la seconda dose sono inclusi in
questo rapporto. In questo rapporto, i dati di sicurezza sono riportati per tutti i partecipanti che hanno
fornito il consenso informato e hanno ricevuto almeno una dose di vaccino o placebo. Per protocollo,

Durante la fase 2/3 dello studio, una regola di interruzione per la preoccupazione teorica della malattia
potenziata da vaccino doveva essere attivata se la probabilita unilaterale di osservare la stessa divisione di
caso grave avversa o piu sfavorevole (una divisione con un una percentuale maggiore di casi gravi nei
soggetti vaccinati) era del 5% o meno, data la stessa vera incidenza per i soggetti vaccinati e quelli con
placebo. I criteri di allerta dovevano essere attivati se questa probabilita fosse inferiore all'11%.

EFFICACIA

Il primo endpoint primario era l'efficacia di BNT162b2 contro il Covid-19 confermato con insorgenza
almeno 7 giorni dopo la seconda dose nei partecipanti che erano stati senza evidenza sierologica o
virologica di infezione da SARS-CoV-2 fino a 7 giorni dopo la seconda dose ; il secondo endpoint primario
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era l'efficacia nei partecipanti con e nei partecipanti senza evidenza di infezione precedente. Confermato
Covid-19 ¢ stato definito secondo i criteri della Food and Drug Administration (FDA) come la presenza di
almeno uno dei seguenti sintomi: febbre, tosse nuova o aumentata, mancanza di respiro nuova o
aumentata, brividi, dolore muscolare nuovo o aumentato , nuova perdita del gusto o dell'olfatto, mal di
gola, diarrea o vomito,

I principali endpoint secondari includevano l'efficacia di BNT162b2 contro il Covid-19 grave. Severe Covid-
19 e definito dalla FDA come Covid-19 confermato con una delle seguenti caratteristiche aggiuntive: segni
clinici a riposo che sono indicativi di una grave malattia sistemica; insufficienza respiratoria; prova di
shock; significativa disfunzione renale, epatica o neurologica acuta; ricovero in un'unita di terapia
intensiva; o la morte. I dettagli sono forniti nel protocollo.

Una spiegazione dei vari valori denominatori da utilizzare nella valutazione dei risultati dello studio e
fornita nella Tabella S1 nell'Appendice Supplementare, disponibile su NEJM.org. In breve, la popolazione
della sicurezza comprende persone di eta pari o superiore a 16 anni; un totale di 43.448 partecipanti
costituivano la popolazione delle persone arruolate a cui era stato iniettato il vaccino o il placebo. Il
sottoinsieme principale di sicurezza come definito dalla FDA, con una mediana di 2 mesi di follow-up al 9
ottobre 2020, era composto da 37.706 persone e il sottoinsieme di reattogenicita era composto da 8183
persone. La popolazione con efficacia modificata intent-to-treat (mITT) comprende tutti i gruppi di eta di
12 anni o piu (43.355 persone; 100 partecipanti di eta compresa tra 12 e 15 anni hanno contribuito agli anni
persona-tempo ma non hanno incluso alcun caso). Il numero di persone che potevano essere valutate per
I'efficacia 7 giorni dopo la seconda dose e che non avevano evidenza di infezione precedente era 36.523,

ANALISI STATISTICA

Le analisi di sicurezza hanno incluso tutti i partecipanti che hanno ricevuto almeno una dose di BNT162b2
o placebo. I risultati sono di natura descrittiva e non si basano su test di ipotesi statistiche formali. Le
analisi di sicurezza sono presentate come conteggi, percentuali e intervalli di confidenza Clopper-Pearson
al 95% associati per reazioni locali, eventi sistemici e qualsiasi evento avverso dopo la vaccinazione,
secondo i termini nel Dizionario medico per le attivita di regolamentazione (MedDRA), versione 23.1, per ogni
gruppo vaccinale.

L'analisi del primo endpoint primario di efficacia includeva i partecipanti che avevano ricevuto il vaccino o
il placebo come assegnati in modo casuale, non avevano evidenza di infezione entro 7 giorni dopo la
seconda dose e non avevano deviazioni importanti dal protocollo (popolazione che poteva essere valutata).
L'efficacia del vaccino e stata stimata di 100 x (1 - IRR), dove IRR ¢ il rapporto calcolato tra i casi
confermati di malattia da Covid-19 per 1000 anni-persona di follow-up nel gruppo vaccino attivo e il tasso
di malattia corrispondente nel gruppo placebo . L'intervallo credibile del 95,0% per I'efficacia del vaccino e
la probabilita di efficacia del vaccino superiore al 30% sono stati calcolati con 1'uso di un modello beta-
binomiale bayesiano. L'ultima analisi utilizza un limite di successo di 98. 6% per probabilita di efficacia del
vaccino superiore al 30% per compensare l'analisi ad interim e controllare il tasso di errore di tipo 1
complessivo al 2,5%. Inoltre, gli endpoint primari e secondari di efficacia vengono valutati sequenzialmente
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dell'efficacia del vaccino e intervalli di confidenza al 95%) per i sottogruppi chiave.

Risultati

PARTECIPANTI

Figura 1.

Iscrizione e randomizzazione.

Tabella 1.

44,820 Partcipants vere screened

1272 Did ot undergo rand
152

1152 Did not meet elgi

21,720 Were assigned to 2b2
21728 Were assigned to receiv placebo

37,706 Received vaccine or placet
‘and had median follow-up of 2 mo.

18,860 Received dose 1 of BNT16262 18,846 Received dose 1 o placebo

316 Did not receive dose 2
304 Did not receive dose 2 E
100 Wither

2 Were lost to followup 6 v
56 Had angoing or pending 46 Had angoing or pending
staws. status
51 Were no longer eligble [ +——— o] 18 frad adverse event
28 Had adverse event s Were pregnant
4 Were pregrant 2Were withdraun by
2Were withdrawn by
physician 1Died
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1Was withdraun by physician 1 Had other rezson

1 1
Table 1. pulation.*

BNTI62b2 Placebo Total

Characteristic (N=18,860) (N=18,846) (N=37,706)
Sex—no. (%)
Male 9639 (51.1) 9436 (50.1) 19,075 (50.6)
Female 9221 489) 9410 (493) 18,631 (49.4)
Race or ethnic group — no. (%)
White 15,636 (829) 15,630 (829) 31,266 (829)
Black or African American 1729 0.2) 1,763 (9.4) 3.492(93)
Asian 301 (42) 807 (43) 1,608 (4.3)
Native American or Alaska Native 102 05) 99(05) 201 (05)
Native Hawaitan or other Pacific Islander 50(03) 26 (01) 76(02)
Multiracial 449 2.4 406 (22) 85 (23)
Not reported 9 (05) 15 (08) 208 06)
Hispanic or Latinx 5,266 (27.9) 5277 (28.0) 10,543 (26.0)
Country —no. (%)
Argentina 2883 (15.3) 2881 (15.3) 5764 (153)
Brazil 1145 (6.) 1139 (60) 2284 (61)
South Africa 7220 372(20) 4 20)
United States 14,460 (76.7) 14454 (76.7) 28914 76.7)
Age group — no. %)
16-55yr 10889 (57.7) 10,896 (57.8) 21785 (57.8)
>55yr 7,971 423) 7,950 (422) 15,921 (42.2)
Age at vaccination — yr
Median 520 520 520
Range 16-89 1691 16-91
Body-mass index
2300: obese 6556 (34.8) 6662 (35.3) 13,218 (35.1)

* Percentages may not total 100 because of roundin
1 Race or ethnic group was reported by the partcipants.
3 The body-mass index is the weight in kilograms divided by the square of the height in meters.

Caratteristiche demografiche dei partecipanti alla principale popolazione di sicurezza.
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Tra il 27 luglio 2020 e il 14 novembre 2020, un totale di 44.820 persone sono state sottoposte a screening e
43.548 persone di eta pari o superiore a 16 anni sono state sottoposte a randomizzazione in 152 siti in tutto
il mondo (Stati Uniti, 130 siti; Argentina, 1; Brasile, 2; Sud Africa, 4; Germania, 6; e Turchia, 9) nella fase
2/3 della sperimentazione. Un totale di 43.448 partecipanti hanno ricevuto iniezioni: 21.720 hanno ricevuto
BNT162b2 e 21.728 hanno ricevuto placebo ( Figura 1). Alla data di cut-off dei dati del 9 ottobre, un totale di
37.706 partecipanti avevano una mediana di almeno 2 mesi di dati di sicurezza disponibili dopo la seconda
dose e hanno contribuito al set di dati di sicurezza principale. Tra questi 37.706 partecipanti, il 49% erano
donne, 1'83% erano bianchi, il 9% erano neri o afroamericani, il 28% erano ispanici o latini, il 35% erano
obesi (indice di massa corporea [il peso in chilogrammi diviso per il quadrato dell'altezza in metri] di
almeno 30,0) e il 21% aveva almeno una condizione coesistente. L'eta mediana era di 52 anni e il 42% dei
partecipanti aveva piu di 55 anni ( Tabella 1 e Tabella S2).

SICUREZZA

Reattogenicita locale

Figura 2.

Reazioni locali e sistemiche segnalate entro 7 giorni dall'iniezione di BNT162b2 o placebo, in base al gruppo di eta.

Il sottogruppo di reattogenicita includeva 8183 partecipanti. Nel complesso, i destinatari di BNT162b2
hanno riportato piu reazioni locali rispetto ai destinatari del placebo. Tra i destinatari di BNT162b2, il
dolore da lieve a moderato nel sito di iniezione entro 7 giorni dall'iniezione e stata la reazione locale piu
comunemente segnalata, con meno dell'1% dei partecipanti in tutte le fasce d'eta che hanno riportato
dolore grave ( Figura 2 ). Il dolore e stato segnalato meno frequentemente tra i partecipanti di eta superiore
ai 55 anni (il 71% ha riportato dolore dopo la prima dose; 66% dopo la seconda dose) rispetto ai
partecipanti piu giovani (83% dopo la prima dose; 78% dopo la seconda dose). Una percentuale
notevolmente inferiore di partecipanti ha riportato arrossamento o gonfiore al sito di iniezione. La
percentuale di partecipanti che hanno segnalato reazioni locali non ¢ aumentata dopo la seconda dose
(Figura 2A ) e nessun partecipante ha riportato una reazione locale di grado 4. In generale, le reazioni locali
sono state per lo piu di gravita da lieve a moderata e si sono risolte entro 1 o 2 giorni.
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Reactogenicita sistemica

Gli eventi sistemici sono stati segnalati piu spesso dai destinatari del vaccino piu giovani (da 16 a 55 anni di
eta) rispetto ai destinatari del vaccino piu anziani (piu di 55 anni di eta) nel sottogruppo di reattogenicita e
pit spesso dopo la dose 2 rispetto alla dose 1 ( Figura 2B). Gli eventi sistemici pii comunemente riportati
sono stati affaticamento e mal di testa (59% e 52%, rispettivamente, dopo la seconda dose, tra i soggetti piu
giovani vaccinati; 51% e 39% tra i soggetti piu anziani), sebbene affaticamento e cefalea siano stati segnalati
anche da molti destinatari del placebo (23% e 24%, rispettivamente, dopo la seconda dose, tra i destinatari
del vaccino piu giovani; 17% e 14% tra 1 destinatari pit anziani). La frequenza di qualsiasi evento sistemico
grave dopo la prima dose ¢ stata dello 0,9% o inferiore. Eventi sistemici gravi sono stati riportati in meno
del 2% dei soggetti vaccinati dopo una delle due dosi, ad eccezione di affaticamento (nel 3,8%) e mal di
testa (nel 2,0%) dopo la seconda dose.

Febbre (temperatura, >38 ° C) € stata riportata dopo la seconda dose dal 16% dei soggetti piu giovani
vaccinati e dall'11% dei soggetti piu anziani. Solo lo 0,2% dei destinatari del vaccino e lo 0,1% dei
destinatari del placebo hanno riportato febbre (temperatura, 38,9-40 ° C) dopo la prima dose, rispetto allo
0,8% e allo 0,1%, rispettivamente, dopo la seconda dose. Due partecipanti ciascuno ai gruppi vaccino e
placebo hanno riportato temperature superiori a 40,0 ° C. I destinatari del vaccino piu giovani erano piu
propensi a usare antipiretici o antidolorifici (28% dopo la dose 1; 45% dopo la dose 2) rispetto ai destinatari
del vaccino piu anziani (20% dopo la dose 1; 38% dopo la dose 2) e i destinatari del placebo erano meno

probabili ( Dal 10 al 14%) rispetto ai soggetti vaccinati a utilizzare i farmaci, indipendentemente dall'eta o
dalla dose.

L'uso quotidiano del diario elettronico variava dal 90 al 93% per ogni giorno dopo la prima dose e dal 75
all'83% per ogni giorno dopo la seconda dose. Nessuna differenza ¢ stata notata tra il gruppo BNT162b2 e il
gruppo placebo.

EVENTI AVVERSI

Le analisi degli eventi avversi sono fornite per tutti i 43.252 partecipanti arruolati, con tempo di follow-up
variabile dopo la dose 1 (Tabella S3). Piu destinatari di BNT162b2 rispetto ai destinatari del placebo hanno
segnalato qualsiasi evento avverso (27% e 12%, rispettivamente) o un evento avverso correlato (21% e 5%).
Questa distribuzione riflette in gran parte l'inclusione di eventi transitori di reattogenicita, che sono stati
segnalati come eventi avversi pitt comunemente dai soggetti vaccinati che dai soggetti con placebo.
Sessantaquattro destinatari del vaccino (0,3%) e 6 destinatari del placebo (<0,1%) hanno riportato
linfoadenopatia. Pochi partecipanti in entrambi i gruppi hanno avuto eventi avversi gravi, eventi avversi
gravi o eventi avversi che hanno portato al ritiro dallo studio. Quattro eventi avversi gravi correlati sono stati
segnalati tra i destinatari di BNT162b2 (lesione alla spalla correlata alla somministrazione del vaccino,
linfoadenopatia ascellare destra, aritmia ventricolare parossistica e parestesia della gamba destra). Due
destinatari di BNT162b2 sono morti (uno per arteriosclerosi, uno per arresto cardiaco), cosi come quattro
destinatari del placebo (due per cause sconosciute, uno per ictus emorragico e uno per infarto miocardico).
Nessun decesso ¢ stato considerato dagli investigatori correlato al vaccino o al placebo. Non sono state
osservate morti associate a Covid-19. Nessuna regola di arresto ¢ stata soddisfatta durante il periodo di
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riferimento. Il monitoraggio della sicurezza continuera per 2 anni dopo la somministrazione della seconda

dose di vaccino. Nessun decesso e stato considerato dagli investigatori correlato al vaccino o al placebo.

Non sono state osservate morti associate a Covid-19. Nessuna regola di arresto e stata soddisfatta durante il

periodo di riferimento. Il monitoraggio della sicurezza continuera per 2 anni dopo la somministrazione

della seconda dose di vaccino. Nessun decesso e stato considerato dagli investigatori correlato al vaccino o

al placebo. Non sono state osservate morti associate a Covid-19. Nessuna regola di arresto ¢ stata

soddisfatta durante il periodo di riferimento. Il monitoraggio della sicurezza continuera per 2 anni dopo la

somministrazione della seconda dose di vaccino.
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Cumulative Incidence (%)

Eficacy End-Point Subgroup  BNT162b2, 30 g [N=2

Efficacia di BNT162b2 contro Covid-19 dopo la prima dose.

Tra i136.523 partecipanti che non avevano evidenza di infezione SARS-CoV-2 esistente o precedente, sono
stati osservati 8 casi di Covid-19 con insorgenza almeno 7 giorni dopo la seconda dose tra i destinatari del
vaccino e 162 tra i destinatari del placebo. Questa suddivisione del caso corrisponde al 95,0% di efficacia del
vaccino (intervallo di confidenza [CI] al 95%, da 90,3 a 97,6; Tabella 2). Tra i partecipanti con e quelli senza
evidenza di precedente infezione da SARS CoV-2, sono stati osservati 9 casi di Covid-19 almeno 7 giorni
dopo la seconda dose tra i destinatari del vaccino e 169 tra i destinatari del placebo, corrispondenti al 94,6%
di efficacia del vaccino (IC 95% , Da 89,9 a 97,3). Analisi supplementari hanno indicato che I'efficacia del
vaccino tra i sottogruppi definiti da eta, sesso, razza, etnia, obesita e presenza di una condizione
coesistente era generalmente coerente con quella osservata nella popolazione generale ( Tabella 3 e Tabella
S4). L'efficacia del vaccino tra i partecipanti con ipertensione ¢ stata analizzata separatamente ma era
coerente con le analisi degli altri sottogruppi (efficacia del vaccino, 94,6%; 95% CI, da 68,7 a 99,9;
suddivisione del caso: BNT162b2, 2 casi; placebo, 44 casi). Figura 3mostra casi di Covid-19 o Covid-19 grave
con insorgenza in qualsiasi momento dopo la prima dose (popolazione mITT) (dati aggiuntivi sul Covid-19
grave sono disponibili nella Tabella S5). Tra la prima e la seconda dose, sono stati osservati 39 casi nel
gruppo BNT162b2 e 82 casi nel gruppo placebo, con un'efficacia del vaccino del 52% (95% CI, 29,5-68,4)
durante questo intervallo e indicando il vaccino, iniziando non appena 12 giorni dopo la prima dose.

Discussione v

Un regime a due dosi di BNT162b2 (30 pg per dose, somministrati a 21 giorni di distanza) e risultato sicuro
ed efficace al 95% contro Covid-19. Il vaccino ha soddisfatto entrambi gli endpoint primari di efficacia, con
una probabilita superiore al 99,99% di una reale efficacia del vaccino superiore al 30%. Questi risultati
soddisfacevano i nostri criteri di successo prespecificati, che dovevano stabilire una probabilita superiore al
98,6% della vera efficacia del vaccino maggiore del 30% e superavano di gran lunga i criteri minimi della
FDA per l'autorizzazione. ?Sebbene lo studio non sia stato potenziato per valutare in modo definitivo
I'efficacia per sottogruppo, le stime puntuali dell'efficacia per i sottogruppi in base a eta, sesso, razza, etnia,
indice di massa corporea o presenza di una condizione sottostante associata ad un alto rischio di Covid-
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Anche 19 complicazioni sono elevate. Per tutti i sottogruppi analizzati in cui si sono verificati piu di 10 casi
di Covid-19, il limite inferiore dell'intervallo di confidenza del 95% per 1'efficacia era superiore al 30%.

L'incidenza cumulativa dei casi di Covid-19 nel tempo tra i destinatari di placebo e vaccino inizia a divergere
di 12 giorni dopo la prima dose, 7 giorni dopo il periodo di incubazione virale mediano stimato di 5 giorni,
10che indica I'inizio precoce di un effetto parzialmente protettivo dell'immunizzazione. Lo studio non ¢é
stato progettato per valutare l'efficacia di un regime a dose singola. Tuttavia, nell'intervallo tra la prima e la
seconda dose, I'efficacia osservata del vaccino contro il Covid-19 ¢ stata del 52% e nei primi 7 giorni dopo la
dose 2 ¢ stata del 91%, raggiungendo la piena efficacia contro la malattia con esordio di almeno 7 giorni
dopo la dose 2. Dei 10 casi di Covid-19 grave osservati dopo la prima dose, solo 1 si ¢ verificato nel gruppo
vaccino. Questo risultato € coerente con un'elevata efficacia complessiva contro tutti i casi di Covid-19. La
divisione del caso grave fornisce una prova preliminare della protezione mediata dal vaccino contro la
malattia grave, alleviando molte delle preoccupazioni teoriche sul miglioramento della malattia mediata dal
vaccino. 1

Il profilo di sicurezza favorevole osservato durante il test di fase 1 di BNT162b2 48 € stato confermato nella
parte di fase 2/3 dello studio. Come nella fase 1, la reattogenicita e stata generalmente lieve o moderata e le
reazioni sono state meno comuni e piu lievi negli adulti pit anziani che nei giovani adulti. La reattogenicita
sistemica e stata pit comune e grave dopo la seconda dose rispetto alla prima dose, sebbene la
reattogenicita locale fosse simile dopo le due dosi. Grave affaticamento ¢ stato osservato in circa il 4% dei
destinatari di BNT162b2, che e superiore a quello osservato nei destinatari di alcuni vaccini raccomandati
per gli anziani. 12 Questo tasso di grave affaticamento ¢ anche inferiore a quello osservato nei soggetti che
ricevono un altro vaccino virale approvato per gli anziani. 13Nel complesso, gli eventi di reattogenicita sono
stati transitori e si sono risolti entro un paio di giorni dall'esordio. La linfoadenopatia, che generalmente si
risolve entro 10 giorni, e probabilmente il risultato di una robusta risposta immunitaria indotta dal vaccino.
L'incidenza di eventi avversi gravi € stata simile nei gruppi vaccino e placebo (0,6% e 0,5%,
rispettivamente).

Questo studio e la sua relazione preliminare hanno diversi limiti. Con circa 19.000 partecipanti per gruppo
nel sottogruppo di partecipanti con un tempo di follow-up mediano di 2 mesi dopo la seconda dose, lo
studio ha piu dell'83% di probabilita di rilevare almeno un evento avverso, se la vera incidenza e dello
0,01%, ma non ¢ abbastanza grande per rilevare in modo affidabile eventi avversi meno comuni. Questo
rapporto include 2 mesi di follow-up dopo la seconda dose di vaccino per meta dei partecipanti allo studio e
fino a 14 settimane di follow-up massimo per un sottogruppo piu piccolo. Pertanto, resta da determinare sia
il verificarsi di eventi avversi da piu di 2 a 3,5 mesi dopo la seconda dose, sia informazioni pit complete
sulla durata della protezione. Sebbene lo studio sia stato progettato per seguire i partecipanti per la
sicurezza e l'efficacia per 2 anni dopo la seconda dose, data I'elevata efficacia del vaccino, le barriere etiche ¢
pratiche impediscono di seguire 1 destinatari del placebo per 2 anni senza offrire I'immunizzazione attiva,
una volta che il vaccino e stato approvato dalle autorita di regolamentazione e raccomandato dalle autorita
sanitarie pubbliche. Si verifichera una valutazione della sicurezza e dell'efficacia a lungo termine di questo
vaccino, ma non puo essere nel contesto del mantenimento di un gruppo placebo per il periodo di follow-
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up pianificato di 2 anni dopo la seconda dose. Questi dati non riguardano se la vaccinazione prevenga
l'infezione asintomatica; un endpoint sierologico in grado di rilevare una storia di infezione
indipendentemente dalla presenza o meno dei sintomi (anticorpo legante SARS-CoV-2 N) verra riportato in
seguito. Inoltre,

Questo rapporto non affronta la prevenzione del Covid-19 in altre popolazioni, come adolescenti, bambini e
donne in gravidanza. I dati sulla sicurezza e sulla risposta immunitaria di questo studio dopo
I'immunizzazione di adolescenti di eta compresa tra 12 e 15 anni saranno riportati successivamente e sono
previsti ulteriori studi per valutare BNT162b2 in donne in gravidanza, bambini di eta inferiore a 12 anni e in
gruppi a rischio speciale, come persone immunocompromesse. Sebbene il vaccino possa essere conservato
fino a 5 giorni alle temperature standard del frigorifero una volta pronto per I'uso, sono necessarie
temperature molto basse per la spedizione e una conservazione piu lunga. L'attuale requisito di
conservazione a freddo puo essere alleviato da studi di stabilita in corso e ottimizzazione della
formulazione, che possono anche essere descritti nei rapporti successivi.

I dati presentati in questo rapporto hanno un significato al di 1a delle prestazioni di questo candidato
vaccino. I risultati dimostrano che il Covid-19 puo essere prevenuto mediante I'immunizzazione, forniscono
la prova del concetto che i vaccini a base di RNA sono un nuovo promettente approccio per proteggere gli
esseri umani dalle malattie infettive e dimostrano la velocita con cui un vaccino a base di RNA puo essere
sviluppato con un sufficiente investimento di risorse. Lo sviluppo di BNT162b2 ¢ stato avviato il 10 gennaio
2020, quando la sequenza genetica SARS-CoV-2 ¢ stata rilasciata dal Centro cinese per il controllo e la
prevenzione delle malattie e diffusa a livello globale dall'iniziativa GISAID (Global Initiative on Sharing All
Influenza Data). Questa rigorosa dimostrazione di sicurezza ed efficacia meno di 11 mesi dopo fornisce una
dimostrazione pratica che i vaccini a base di RNA, che richiedono solo informazioni sulla sequenza
genetica virale per avviare lo sviluppo, sono un nuovo importante strumento per combattere le pandemie e
altre epidemie di malattie infettive. Il disegno della sperimentazione continua di fase 1/2/3 puo fornire un
modello per ridurre i tempi di sviluppo prolungati che hanno ritardato la disponibilita di vaccini contro
altre malattie infettive di importanza medica. Nel contesto dell'attuale pandemia ancora in espansione, il
vaccino BNT162b2, se approvato, puo contribuire, insieme ad altre misure di salute pubblica, a ridurre la
devastante perdita di salute, vita e benessere economico e sociale derivante dalla diffusione globale di
Covid-19. Il disegno della sperimentazione continua di fase 1/2/3 puo fornire un modello per ridurre i tempi
di sviluppo prolungati che hanno ritardato la disponibilita di vaccini contro altre malattie infettive di
importanza medica. Nel contesto dell'attuale pandemia ancora in espansione, il vaccino BNT162b2, se
approvato, puo contribuire, insieme ad altre misure di salute pubblica, a ridurre la devastante perdita di
salute, vita e benessere economico e sociale derivante dalla diffusione globale di Covid-19. Il disegno della
sperimentazione continua di fase 1/2/3 puo fornire un modello per ridurre i tempi di sviluppo prolungati
che hanno ritardato la disponibilita di vaccini contro altre malattie infettive di importanza medica. Nel
contesto dell'attuale pandemia ancora in espansione, il vaccino BNT162b2, se approvato, puo contribuire,
insieme ad altre misure di salute pubblica, a ridurre la devastante perdita di salute, vita e benessere
economico e sociale derivante dalla diffusione globale di Covid-19.
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