vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramov)/davka injek¢éna disperzia

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je jednodavkova alebo viacdavkova injekéna liekovka so sivym viec¢kom. Pred pouzitim
neried’te.

Jedna jednodavkova injekéna liekovka obsahuje 1 davku 0,3 ml, pozri Casti 4.2 a 6.6.
Jedna viacdavkova injekéna liekovka (2,25 ml) obsahuje 6 davok po 0,3 ml, pozri ¢asti 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,3 ml) obsahuje 15 mikrogramov tozinameranu a 15 mikrogramov famtozinameranu,
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 (zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorovda RNA (mRNA) s ¢iapockou na 5° konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prislusnych matric DNA, kédujtca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran je jednovlaknovd mediatorovd RNA (mRNA)

s ¢iapockou na 5° konci produkovana pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prislusnych matric
DNA, kodujuca ,,spike* (S) protein virusu SARS-CoV-2 (Omicron BA 4-5).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekéna disperzia.

Ockovacia latka je vo forme bielej az sivobielej zmrazenej disperzie (pH 6,9 - 7,9).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ockovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramov)/davka injekéna disperzia
je indikovana na aktivnu imunizéciu na prevenciu ochorenia COVID-19 spdsobeného SARS-CoV-2
u 0s6b vo veku 12 rokov a starSich.

Pouzitie tejto ockovacej latky ma byt v sulade s oficialnymi odporac¢aniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

Osoby vo veku 12 rokov a starsie

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa podava intramuskularne ako jedna 0,3 ml davka pre osoby vo
veku 12 rokov a starSie, nezavisle od stavu predchadzajiceho oc¢kovania proti COVID-19 (pozri
Casti4.4as.1).
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Osobam, ktoré boli predtym oc¢kované ockovacou latkou proti COVID-19, sa ma Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podat’ najskor 3 mesiace po poslednej davke ockovacej latky proti
COVID-19.

Tazko imunokompromitované osoby vo veku 12 rokov a starsie

Tazko imunokompromitovanym osobam sa mozu podla narodnych odportéani podat’ d’alsie davky
(pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populdcia

K dispozicii st pediatrické liekové formy pre dojcata vo veku 6 mesiacov a starsie a deti vo veku
menej ako 12 rokov. Dalsie informacie najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto
dalsich liekovych foriem.

Bezpecnost a u€innost’ ockovacej latky u dojciat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovené.

Populacia starsich osob

U starSich 0s6b vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna uprava davky.

Sposob podavania

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramov)/davka injek¢éna disperzia sa ma podavat’
intramuskularne (pozri ¢ast’ 6.6). Pred pouzitim neried’te.

Uprednostiiované miesto podania je deltovy sval ramena.
Ockovaciu latku nepodavajte injekéne intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.

Ockovacia latka sa nema miesat’ v rovnakej injek¢nej striekacke so ziadnymi inymi o¢kovacimi
latkami ani liekmi.

Opatrenia, ktoré sa maja urobit’ pred podanim ockovacej latky, pozri ¢ast’ 4.4.
Pokyny tykajuce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri ¢ast’ 6.6.

Jednoddavkoveé injekéné liekovky

Jednodavkové injekéné liekovky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 obsahuju 1 davku 0,3 ml
ockovacej latky.

. Odoberte jednu 0,3 ml davku oc¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
. Injekénu liekovku a vSetok zvysny objem zlikvidujte.

. Nezlievajte zvy$né mnozstvo ockovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.

Viacdavkové injekcné liekovky

Viacdavkové injekéné liekovky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 obsahuju 6 davok po 0,3 ml
ockovacej latky. Aby bolo mozné ziskat’ 6 davok z jednej injekénej liekovky, maja sa pouzivat’
injekéné striekacky a/alebo ihly s malym mftvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky

s malym mrtvym priestorom a ihly nema mat’ m¢tvy priestor va¢si ako 35 mikrolitrov. Pri pouziti
Standardnych injekénych striekaciek a ihiel nemusi byt objem dostato¢ny na ziskanie Siestej davky
z jednej injekénej liekovky. Nezavisle od typu injekénej striekacky a ihly:
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Kazda davka musi obsahovat’ 0,3 ml o¢kovacej latky.

. Ak zvysné mnozstvo ockovacej latky v injekénej liekovke nie je dostatocné na podanie plnej
davky 0,3 ml, injeként liekovku a vSetok zvy$ny objem zlikvidujte.
. Nezlievajte zvy$né mnozstvo ockovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

VSeobecné odporudania

Precitlivenost a anafylaxia

Boli hlasené pripady anafylaxie. Pre pripad vzniku anafylaktickej reakcie po podani o¢kovacej latky
ma byt vzdy okamzite dostupné vhodné lekarske oSetrenie a dohl’ad.

Po oc¢kovani sa odporaca dokladné sledovanie po dobu aspori 15 mintit. Osobam, u ktorych po
predchadzajicej davke ockovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’al$ia davka

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy po o¢kovani o¢kovacou latkou Comirnaty. Tieto
ochorenia sa mozu objavit’ uz do niekol’kych dni po o¢kovani a vyskytli sa najméa pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované castejsie po druhom ockovani a ¢astejSie u mladsich muZzov (pozri ¢ast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podpornu
liecbu na jednotke intenzivnej starostlivosti a pozorovali sa smrtel'né pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvySenu pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. O¢kované osoby (vratane rodicov alebo opatrovatel'ov) maju byt poucené, aby okamzite
vyhl'adali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (aktitna a pretrvavajuca) bolest’ v hrudniku, dychavi¢nost alebo palpitacie.

Zdravotnicki pracovnici si maju pri diagnostike a lie¢be tohto ochorenia precitat’ usmernenia a/alebo
sa poradit’ so Specialistami.

Reakcie spojené s vizkostou

Pri o¢kovani sa mozu v spojeni so samotnym procesom o¢kovania vyskytnut’ reakcie spojené

s Gzkost'ou vratane vazovagalnych reakcii (synkopa), hyperventilacie alebo reakcii spojenych so
stresom (napr. zavrat, palpitacie, zvySeny tep srdca, zmeny krvného tlaku, parestézia, hypestézia

a potenie). Reakcie spojené so stresom st docasné a vymizna samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi o¢kovania za u¢elom vyhodnotenia. Je délezité urobit’ opatrenia na
zabranenie poranenia spdsobeného omdlievanim.

Subezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akutnym ochorenim s hortc¢kou alebo akutnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej hortcke sa ockovanie nema odkladat’.
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Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma oc¢kovacia latka podavat’ s opatrnost'ou u osob
liecenych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoze u tychto os6b sa moze po intramuskularnom podani vyskytnat’
krvacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Ucinnost a bezpec¢nost’ ockovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych osob vratane oséb
liecenych imunosupresivami. U¢innost” ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 moze
byt u imunokompromitovanych osob nizsia.

Trvanie ochrany

Trvanie ochrany vyvolanej o¢kovacou latkou nie je zname, ked’Ze sa eSte stale stanovuje
v prebiehajucich klinickych sktisaniach.

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

Tak ako kazda oc¢kovacia latka, ani ockovanie ockovacou latkou Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
nemusi chranit’ kazdého, kto ju dostane. Osoby nemusia byt’ chranené, kym neuplynie minimalne
7 dni po oc¢kovani.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné studie.

Stubezné podavanie ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA .4-5 s inymi o¢kovacimi latkami
sa neskumalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su zatial’ k dispozicii ziadne tidaje o pouziti o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
pocas gravidity.

Velké mnozstvo observaénych udajov od tehotnych zien o¢kovanych prvou schvalenou o¢kovacou
latkou Comirnaty v druhom a tretom trimestri vSak nepreukézalo zvysenie nepriaznivych vysledkov
gravidity. Aj ked’ Gdaje o vysledkoch gravidity po o€kovani v prvom trimestri st v sii¢asnosti
obmedzené, nepozorovalo sa zvysené riziko potratu. Stadie na zvieratich nepreukazali priame alebo
nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, poérodu alebo postnatalneho
vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade dostupnych udajov pre iné varianty ockovacej latky sa o¢kovacia
latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mdZe pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Nie su este k dispozicii ziadne udaje o pouziti ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

pocas dojcenia.

Neocakava sa vsak ziadny G¢inok u dojcenych novorodencov/dojciat, ked’ze systémova expozicia
ockovacej latke u dojciacich zien je zanedbatel'na. Observaéné udaje od zien, ktoré po o¢kovani prvou
schvalenou oc¢kovacou latkou Comirnaty doj¢ili, nepreukazali riziko vyskytu neziaducich uc¢inkov

u dojcenych novorodencov/dojciat. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa m6Ze pouzivat’ pocas
dojcenia.
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Fertilita

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uginky z hladiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektoré z u€inkov uvedenych v casti 4.8 vS§ak m6zu docasne ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa odvodzuje z bezpe€nostnych
udajov pre oc¢kovaciu latku Comirnaty a ockovacie latky prispsobené na variant omikron.

Comirnaty 30 ug

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po 2 davkach

V studii 2 dostalo spolu 22 026 Gcastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich najmenej 1 davku
ockovacej latky Comirnaty a spolu 22 021 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo placebo
(vratane dospievajucich vo veku 16 a 17 rokov, v pocte 138 v skupine s ockovacou latkou a 145

v skupine s placebom). Spolu 20 519 uc¢astnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo 2 davky
ockovacej latky Comirnaty.

V case analyzy studie 2 s datumom ukoncenia zberu udajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania az do datumov odslepenia ucastnikov bolo spolu 25 651
(58,2 %) ucastnikov (13 031 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 12 620 dostalo placebo) vo veku
16 rokov a starsich sledovanych po dobu > 4 mesiace po druhej davke. To zahifialo spolu

15 111 ucastnikov (7 704 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 7 407 dostalo placebo) vo veku 16 az
55 rokov a spolu 10 540 ucastnikov (5 327 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 5 213 dostalo
placebo) vo veku 56 rokov a starsich.

Najcastejsimi neziaducimi reakciami u ti€astnikov vo veku 16 rokov a starSich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), tnava (> 60 %), bolest’ hlavy (> 50 %), myalgia (> 40 %),
triaska (> 30 %), artralgia (> 20 %), pyrexia a opuch v mieste vpichu (> 10 %) a mali zvy¢ajne miernu
alebo strednu intenzitu a do niekol’kych dni po podani o¢kovacej latky ustupili. Mierne nizsia
frekvencia prihod reaktogenity stivisela s vy$$im vekom.

Bezpecnostny profil u 545 ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajtcich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na zaciatku $tidie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpecnostny profil pozorovany v celkovej populacii.

Dospievajuci vo veku 12 az 15 rokov - po 2 davkach

V analyze dlhodobého sledovania bezpecnosti v §tadii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajucich (1 131
dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 az 15 rokov. Z nich sa

1 559 dospievajtcich (786 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke ockovacej latky Comirnaty. Vyhodnocovanie bezpecnosti v §tadii 2 este
prebieha.

Celkovy bezpecnostny profil o¢kovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov bol
podobny ako bezpecnostny profil pozorovany u G¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich. NajcastejSimi
neziaducimi reakciami u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov, ktori dostali 2 davky, boli bolest’

v mieste vpichu (> 90 %), tnava a bolest’ hlavy (> 70 %), myalgia a triaska (> 40 %), artralgia

a pyrexia (> 20 %).
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Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po posiliiovacej ddvke

Podskupina ucastnikov v §tidii 2 fazy 2/3 pozostavajuca z dospelych vo veku 18 az 55 rokov, ktori
ukondili pdvodny 2-davkovy cyklus Comirnaty, dostali posiliiovaciu davku Comirnaty priblizne

6 mesiacov (rozsah 4,8 az 8,0 mesiacov) po podani 2. davky. Celkovo bol u ucastnikov, ktori dostali
posiliiovaciu davku, median ¢asu sledovania 8,3 mesiacov (rozsah 1,1 az 8,5 mesiacov)

a 301 ucastnikov bolo sledovanych > 6 mesiacov po posiliiovacej davke do datumu ukoncenia zberu
udajov (22. november 2021).

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpecnostny profil pozorovany po
2 davkach. Najcastejsimi neziaducimi reakciami u 0€astnikov vo veku 18 az 55 rokov boli bolest’

v mieste vpichu (> 80 %), unava (> 60 %), bolest” hlavy (> 40 %), myalgia (> 30 %), triaSka a artralgia
(> 20 %).

V studii 4, placebom kontrolovanej $tadii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali u€astnici vo veku
16 rokov a starsi zahrnuti zo $tadie 2 posiltiovaciu davku Comirnaty (5 081 ucastnikov) alebo placebo
(5 044 ucastnikov) najmenej 6 mesiacov po druhej davke Comirnaty. Celkovo bol u ucastnikov, ktori
dostali posiliiovaciu davku, median ¢asu sledovania 2,8 mesiacov (rozsah 0,3 az 7,5 mesiacov) po
podani posiliiovacej davky v zaslepenom, placebom kontrolovanom obdobi sledovania do datumu
ukoncenia zberu udajov (8. februar 2022). Neidentifikovali sa ziadne nové neziaduce reakcie na
ockovaciu latku Comirnaty. Z nich sa 1 281 ucastnikov (895 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 386
dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posiliiovacej davke ockovacej latky Comirnaty.

Posilnovacia davka po primdarnom ockovacom cykle inou schvdlenou ockovacou ldatkou proti
COVID-19

V 5 nezavislych studiach o pouzivani posiliiovacej davky Comirnaty u osdb, u ktorych sa dokon¢il
primarny oc¢kovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterologna
posiliiovacia davka), sa neidentifikovali Ziadne nové bezpecnostné rizika (pozri ¢ast’ 5.1).

Ockovacia latka Comirnaty prispdsobend na variant omikron

Ucastnici vo veku 12 rokov a starsi — po posiliovacej davke ockovacou ldtkou Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (Stvrta davka)

V podskupine stadie 5 (fazy 2/3) dostalo 107 ucastnikov vo veku 12 az 17 rokov, 313 uéastnikov vo
veku 18 az 55 rokov a 306 ucastnikov vo veku 56 rokov a starSich, ktori dokoncili 3 davky ockovacej
latky Comirnaty, posiliiovaciu davku (Stvrta davku) o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (15/15 mikrogramov) 5,4 az 16,9 mesiaca po 3. davke. U tc¢astnikov, ktori dostali
posiliiovaciu davku (Stvrtu davku) o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median
casu sledovania najmenej 1,5 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
NajcastejSimi neziaducimi reakciami u Gi¢astnikov vo veku 12 rokov a starSich boli bolest’ v mieste
vpichu (> 60 %), inava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 40 %), bolest’ svalov (> 20 %), triaska (> 10 %)
a bolest’ kibov (> 10 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii v klinickych $tudidch s o¢kovacimi latkami Comirna

a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skusenosti po uvedeni o¢kovacej latky Comirnaty na trh
u 0s0b vo veku 12 rokov a starSich

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych studii sit uvedené nizsie podl'a nasledujucich kategorii
frekvencie:

vel'mi casté (> 1/10),

casté (> 1/100 az < 1/10),
menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),

126



zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),

vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov).

Tabul’ka 1.

NeZiaduce reakcie z klinickych skusani s o¢kovacimi laitkami Comirnaty

a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skiisenosti po uvedeni o¢kovacej
latky Comirnaty na trh u 0séb vo veku 12 rokov a starSich

Trieda organovych | Vel'mi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel’'mi Nezname
systémov =1/10) (=1/100 az (=1/1000az |(=1/10000| zriedkavé |(z dostupnych
<1/10) <1/100) az (<1/10 000) udajov)
<1/1 000)
Poruchy krvi lymfadenopatia®
a lymfatického systému
Poruchy imunitného reakcie anafylaxia
systému z precitlivenosti
(napr. vyrazka,
pruritus,
urtikaria®,
angioedém®)
Poruchy metabolizmu znizend chut’ do
a vyzivy jedla
Psychické poruchy nespavost’
Poruchy nervového bolest’ hlavy zévrat!, letargia |akutna parestézia‘,
systému periférna hypestéziad
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditidad,
perikarditidad
Poruchy hnac¢kad nevolnost,
gastrointestinadlneho vracanie?
traktu
Poruchy koze hyperhidroza, multiformny
a podkozného tkaniva noc¢né potenie erytém?
Poruchy kostrovej artralgia, bolest
a svalovej sustavy myalgia v koncatine®
a spojivového tkaniva
Poruchy reprodukéného silné
systému a prsnikov menstruacné
krvacanie”
Celkové poruchy bolest’ zaCervenanie asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste vV mieste v mieste vpichu |malatnost’, opuch
podania vpichu, pruritus ockovanej
unava, v mieste vpichu koncatiny?,
triaska, opuch tvare®
pyrexial,
opuch
Vv mieste
vpichu

a. U ucastnikov vo veku 5 rokov a starsich sa hlasila vyssia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po posiliiovace;j
(2,8 %) davke v porovnani s primarnymi (< 0,9 %) davkami ockovacej latky.

b. Kategoria frekvencie pre urtikariu a angioedém bola zriedkavé.

c. Pocas obdobia sledovania bezpeénosti v ramci klinického skusania az do 14. novembra 2020 bola hlasena
akutna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvare u $tyroch ucastnikov v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou
proti COVID-19. Nastup reakcie bol 37. defi po 1. davke (i€astnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. deii po
2. davke. V skupine s placebom sa nehlasili ziadne pripady akutnej periférnej paralyzy (alebo ochrnutia)

tvare.

© o A

Neziaduca reakcia zistend po uvedeni lieku na trh.
Tyka sa ruky, do ktorej bola podana oc¢kovacia latka.
Po druhej davke sa pozorovala vyssia frekvencia pyrexie v porovnani s prvou davkou.

Vo faze po uvedeni na trh bol hlaseny opuch tvare u o€kovanych os6b s anamnézou podania injekcie

s dermatologickym vypliiovym materialom.

5
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Myokarditida a perikarditida

Zvysené riziko myokarditidy po ockovani o¢kovacou latkou Comirnaty je najvyssie u mladsich muzov
(pozri ast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych studiach sa urcilo zvysené riziko u
mladsich muzov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

Z jednej Stidie vyplynulo, ze v obdobi 7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12-29 rokov
vyskytlo priblizne o 0,265 (95 % IS 0,255-0,275) pripadov myokarditidy na 10 000 os6b viac ako

u neexponovanych osdb. V d’alsej studii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
1624 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 0s6b viac ako u
neexponovanych osdb.

Obmedzené udaje naznacuju, ze riziko myokarditidy a perikarditidy po o¢kovani o€kovacou latkou
Comirnaty je u deti vo veku 5 az 11 rokov nizsie ako vo veku 12 az 17 rokov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

’

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 tcéastnikov zahrnutych do klinického skusania, ktori dostali
z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov ockovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvysenie reaktogenity ani vyskytu neziaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportica sledovanie zZivotnych funkcii a pripadne symptomaticka liec¢ba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacie latky, virusové oc¢kovacie latky, ATC kod: JO7BNO1

Mechanizmus ucinku

Mediatorova RNA s modifikovanym nukleozidom v o¢kovacej latke Comirnaty je zapuzdrena

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoziuji dopravenie nereplikujiicej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu doc¢asnua expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA koduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membréne, s dvoma bodovymi mutaciami v ramei centralnej $piraly. Mutacia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-fiznej
konformacii. O¢kovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujucich protilatok ako aj
bunkovu imunitni odpoved’ na ,,spike” (S) antigén, ¢o mdze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-19.
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Udinnost’

Ockovacia latka Comirnaty prispésobend na variant omikron

Imunogenita u ucastnikov vo veku 12 rokov a starsich — po posilniovacej davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny $tadie 5 dostalo 105 ucastnikov vo veku 12 az 17 rokov, 297 ucastnikov vo
veku 18 az 55 rokov a 286 ucastnikov vo veku 56 rokov a starsich, ktori predtym absolvovali
2-davkovy primarny cyklus a posiliiovaciu davku o¢kovacej latky Comirnaty, posiliiovaciu davku
(Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Z ucastnikov vo veku 12 az
17 rokov, 18 az 55 rokov a 56 rokov a starSich bolo na zaciatku studie 75,2 %, 71,7 % a 61,5 %
pozitivnych na SARS-CoV-2, v uvedenom poradi.

Analyzy 50 % titrov neutraliza¢nych protilatok (NT50) proti variantu omikron BA.4-5 a proti
referené¢nému kmeriu u ucastnikov vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posiliiovaciu davku
(stvrtu davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, v porovnani

s podskupinou ucastnikov $tudie 4, ktori dostali posiliiovaciu davku ($tvrta davku) o¢kovacej latky
Comirnaty, preukazali superioritu o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oproti
ockovacej latke Comirnaty na zaklade pomeru geometrického priemeru (Geometric Mean Ratio,
GMR) a non-inferioritu na zaklade rozdielu v mierach sérologickej odpovede, ¢o sa tyka odpovede
proti variantu omikron BA.4-5, a non-inferioritu imunitnej odpovede proti referenénému kmeriu na
zaklade GMR (tabul’ka 2).

Analyzy NT50 proti variantu omikron BA.4/BA.5 u ucastnikov vo veku 18 az 55 rokov v porovnani

s tcastnikmi vo veku 56 rokov a star$ich, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrti davku) ockovacej
latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tidii 5, preukazali non-inferioritu odpovede proti virusu
omikron BA.4-5 u Gcastnikov vo veku 18 az 55 rokov v porovnani s u¢astnikmi vo veku 56 rokov

a starSimi pre GMR aj rozdiel v mierach sérologickej odpovede (tabulka 2).

Stadia hodnotila aj uroveit NT50 proti SARS-CoV-2 omikron BA.4-5 a referenénému kmetiu pred

ockovanim a 1 mesiac po ockovani u tcastnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrti davku)
(tabul’ka 3).
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Tabulka 2. GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 a rozdiel v percentuilnej hodnote ucastnikov so
sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom cykle — Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 §tidie 5 a Comirnaty z podskupiny $tadie 4 —
u ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 -
populicia hodnotitel’'na z hPadiska imunogenity
GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 1 mesiac po ockovacom cykle
Stidia 5 Podskupina Porovnanie
Comirnaty Studie 4 Porovnanie skupin
Original/Omicron BA .4-5 Comirnaty vekovych skupin | o€kovacich latok
Comirnaty
Original/ Vek > 56 rokov
Omicron BA.4-5 Comirnaty
vek 18 az Original/
Vek 18 az Vek 56 rokov Vek 56 rokov 55 rokov/vek Omicron BA 4-5
55 rokov a starsi a stars$i > 56 rokov /Comirnaty
Neutraliza&ny GMT* GMT® GMT® GMR¢ GMR¢
test SARS-CoV-2| n* [(95 % IS)| n* |(95%IS?)| n* | (95 % ISY) (95% 1S°) (95 % IS°)
. 4 4559 4158,1 938.9
Omikron BA.4-5 - ’ ’ 0,98 2,91
. 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282 (802,3; ’ ’
d . e . f
NTS50 (titer) 5 154.8) 4 863.8) 1 098.8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
. y 16 250,1 10415,5
f‘;?geglfgtyeg?e“ - - 286 | (14499.2;| 289 | (9 366,7; - a 2;318 56)s
18 212.4) 11 581,8) oo
Rozdiel v percentualnych hodnotach u ucastnikov so sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po ockovacom
cykle
. Podskupina . Porovnflnle
Comirnaty Studie 4 Porovnanie skupin
Original/Omicron BA.4-5 . vekovych skupin | oc¢kovacich latok
Comirnaty
vek > 56 rokov
Origci?lgll}g]r?ltizron Comirnaty
Vek 18 az Vek 56 rokov Vek 56 rokov Original/
v v BA.4-5 .
55 rokov a starsi a starsi . Omicron BA.4-5
vek 18 az 55 rokov/ /Comirnat
> 56 rokov y
Neutralizagny b n' (%) o n' (%) o n' (%) Rozdiel* Rozdiel*
test SARS-CoV-2 (95 % ISY) (95 % IS%) (95 % ISY) (95 % ISY (95 % ISY
Omikron BA .4-5 - 94 180 (61.2) 782 188 (66,7) )73 127 (46,5) -3,03 26,77
NT50 (titer)? (55.4; (60,8; (40,5; 52,6) (-9,68; 3,63)™ (19,59; 33,95)"
66.8) 72,1)

Skratky: IS = interval spolahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny titer (geometric
mean titre), LLOQ = dolna hranica kvantifik4cie, LS = najmensi Stvorec (least square), NT50 = 50 % neutralizacny titer,
SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiracny syndrém vyvolany koronavirusom 2.
Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-nasobného zvysenia oproti vychodiskovému stavu. Ak je
merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ, vysledok testu po o¢kovani > 4 x LLOQ sa povazuje za

sérologicku odpoved’.

a. n=pocet ucastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v danom ¢asovom bode odberu

vzorky.

b. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali umocnenim priemernych logaritmickych hodnét titrov a prislusnych
IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené ako 0,5-nasobok LLOQ.

c. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali umocnenim rozdielu priemernych LS a prislusnych IS na zéklade
analyzy logaritmicky transformovanych neutralizaénych titrov pouzitim modelu linearnej regresie s podmienkami
neutralizaéného titra (logaritmicka stupnica) a skupinou ockovacej latky alebo vekovou skupinou.

d. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmein
[USA-WA1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4/BA.S5).

™o

Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR vyssia ako 0,67.
Superiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR vyssia ako 1.

g. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR vyssia ako 0,67 a bodovy odhad

GMR je > 0,80.

h. n=pocet tcastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre Specifikovany test v asovom bode pred ockovanim
ako aj v danom ¢asovom bode odberu vzorky. Tato hodnota je menovatel'om vypoctu percentualnej hodnoty.
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n = pocet ucastnikov so sérologickou odpoved’ou na dany test v danom ¢asovom bode odberu vzorky.
Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metddy.
Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach.
2-stranny IS je odvodeny na zaklade Miettinenovej a Nurminenovej metddy a stratifikovany podl'a kategorie

vychodiskovych neutralizaénych titrov (< median, > median) pre rozdiel v podieloch. Median vychodiskovych
neutralizacnych titrov sa vypocital na zdklade zdruzenych udajov v dvoch porovnavanych skupinach.
m. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolné hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentudlnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpoved’ou > -10 %.
n. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentudlnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpovedou > -5 %.

Tabul’ka 3. Geometrické priemerné titre — podskupina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
studie 5 - pred podanim a 1 mesiac po podani posiliiovacej davky (Stvrtej davky) —
ucastnici vo veku 12 rokov a starsi - s dokazom alebo bez dokazu infekcie -
populicia hodnotiteI’na z h’adiska imunogenity

Casovy
Neutralizany bod
test odberu Comirnaty
SARS-CoV-2 vzorky?* Original/Omicron BA .4-5
Vek 12 az 17 rokov Vek 18 az 55 rokov Vek 56 rokov a starsi
GMT* GMT* GMT*
n’ (95 % 1S9 n® (95 % 1S9 n’ (95 % 1S9
Pred 1105,8 569.6 458,2
Omikron BA 4-5 ockovanim| 104 | (835,1; 1 464,3)| 294 (471,4, 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titer)? 82128
(6 807,3; 44559 4 158,1
1 mesiac | 105 9 908,7) 297 (3 851,7; 5 154,8) 284 | (3554.8; 4 863.8)
6 863,3
Pred (5 587,8; 40173 3690,6
Referen¢ny kmeri | o¢kovanim| 105 8 430,1) 296| (3430,7;4 704,1) 284 | (3082,2;4419,0)
—NT50 (titer)? 23 641,3
(20 473,1; 16 3233 16 250,1
1 mesiac | 105 27 299,8) 296| (14 686,5; 18 142,6) | 286 |(14499,2; 18 212,4)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie, NT50 =

50 % neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiraény syndrém vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom $pecifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

b. n=pocet tcastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre Specifikovany test v danom ¢asovom bode odberu
vzorky.

c. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypoéitali umocnenim priemernych logaritmickych hodnét titrov
a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené ako
0,5-nasobok LLOQ.

d. NTS50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmen
[USA-WA1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4-5).

Comirnaty 30 ug

Stadia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovana, placebom kontrolovana, pre pozorovatel'ov
zaslepena Stidia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na ockovaciu latku a stanovenie
ucinnosti u Gcastnikov vo veku 12 rokov a starSich. Randomizacia bola stratifikovana podla veku: vek
12 az 15 rokov, vek 16 az 55 rokov alebo vek 56 rokov a viac, pricom minimalne 40 % tcastnikov
bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z i¢asti na studii boli vyliceni imunokompromitovani ucastnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Ugastnici

s prebiehajiicim stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyzaduje vyznamnii
zmenu liecby ani hospitalizaciu z dovodu zhorSenia ochorenia pocas 6 tyzdniov pred zaradenim, boli
do tejto stadie zahrnuti, ako aj ucastnici so znamou stabilnou infekciou virusom l'udske;j
imunodeficiencie (HIV), virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV).

Uéinnost u vicastnikov vo veku 16 rokov a starsich - po 2 davkach

V casti fazy 2/3 studie 2 bolo na zaklade idajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré dostali 2 davky prvej schvalengj
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy Gi¢innosti zahriali ucastnikov, ktori
dostali druhu davku oc¢kovacej latky v intervale 19 az 42 dni po ich prvom ockovani. Vacsina (93,1 %)
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ockovanych 0s6b dostala druhti davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie Gcastnikov
po dobu az 24 mesiacov po 2. davke na cely hodnoteni bezpecnosti a i¢innosti proti ochoreniu
COVID-19. V klinickej studii sa vyzadovalo, aby sa u u€astnikov pri podani bud’ placeba alebo
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 14 dni pred a po podani
ockovacej latky proti chripke. V klinickej stadii sa vyzadovalo, aby sa u Gi¢astnikov pri podani bud’
placeba alebo mRNA ockovacej latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 60 dni pred alebo
po podani krvnych/plazmovych produktov alebo imunoglobulinov v ramci obdobia do ukoncenia
stadie.

Populacia na analyzu primarneho cielového ukazovatel’a i¢innosti zahfiiala 36 621 ucastnikov vo
veku 12 rokov a starSich (18 242 v skupine s mRNA ockovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dokaz
predchadzajiicej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 t¢astnikov bolo vo veku medzi 16 az
17 rokov (66 v skupine s mRNA ockovacou latkou proti COVID-19 a 68 v skupine s placebom)

a 1 616 ucastnikov bolo vo veku 75 rokov a starsich (804 v skupine s mRNA ockovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

V case primarnej analyzy u¢innosti boli u€astnici sledovani z hl'adiska symptomatického COVID-19
po dobu spolu 2 214 osoborokov v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou proti COVID-19 a po dobu
spolu 2 222 osoborokov v skupine s placebom.

U ucastnikov ohrozenych zavaznym priebehom COVID-19 vratane tych s 1 alebo viacerymi
komorbiditami, ktoré zvysuju riziko zavazného priebechu COVID-19 (napr. astma, index telesnej
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?, chronické ochorenie pl'ic, diabetes mellitus, hypertenzia), sa nevyskytli
ziadne vyznamné klinické rozdiely v celkovej G¢innosti o¢kovacej latky.

Informacie o ucinnosti ockovacej latky si uvedené v tabul’ke 4.
Tabul’ka 4. Uinnost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a

vekovych podskupin - uéastnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke - populacia
hodnotitel’na z hP’adiska ucinnosti (7 dni)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u ucastnikov bez dokazu predchadzajicej
infekcie SARS-CoV-2*
mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n*=18 198 n*=18 325
Pripady Pripady Ucinnost okovacej
n1® nl® latky %
Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n2°) (95 % IS)*
Vsetci ucastnici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 az 64 rokov 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 rokov a starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 az 74 rokov 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 rokov a starsi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou

(RT-PCR) a aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 [*Definicia pripadu: (aspoii 1 z) hortcka, novy alebo

zhor$eny kasel’, nova alebo zhorsena dychavi¢nost, triaska, nova alebo zhor$ena bolest’ svalov, nova strata

chuti alebo ¢uchu, bolest” hrdla, hnac¢ka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti u€astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
druhej davky) predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na N-viazuce protilatky [sérum] pri
1. kontrole a nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim testu amplifikacie nukleovych kyselin (NAAT) [vyter
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z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativiny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do

7 dni po podani 2. davky.

n = pocet ucastnikov v $pecifikovanej skupine.

nl = pocet ugastnikov spiiiajicich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vetkych
tcastnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozlisenie
pripadov COVID-19 je od 7 dni po podani 2. davky po koniec obdobia sledovania.

d. n2 =pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel.

e. Dvojstranny interval spolahlivosti (IS) pre u¢innost’ ockovacej latky je odvodeny na zéklade Clopperovej a
Pearsonovej metddy upravenej podl'a doby sledovania. IS nie je upraveny pre multiplicitu.

oe

Ucinnost mRNA o&kovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. diia
po 2. davke v porovnani s placebom u tcastnikov vo veku 16 rokov a starSich s dokazom alebo bez
dokazu predchadzajticej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spolahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

Okrem toho, analyzy primarneho cielového ukazovatel’a u¢innosti v ramcei jednotlivych podskupin
ukazali podobné bodoveé odhady medzi jednotlivymi pohlaviami, etnickymi skupinami a ac¢astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Vykonali sa aktualizované analyzy ucinnosti s d’al§imi potvrdenymi pripadmi COVID-19, ktoré sa
objavili pocas zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania, ¢o v populécii skiimanej z hl'adiska
ucinnosti predstavuje az 6 mesiacov po 2. davke.

Aktualizované informacie o t¢innosti ockovacej latky su uvedené v tabulke 5.

Tabul’ka 5. Uinnost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a
vekovych podskupin - uc¢astnici bez dokazu predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2*
do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotitel’'na z hl’adiska G¢innosti (7 dni) pocas
placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n* =20 998 n* =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ o¢kovacej
n1® nl® latky %

Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n2¢) (95 % IS)®

Vsetci Gcastnici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)

16 az 64 rokov 70 710 90.6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)

65 rokov a starsi 7 124 94.5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97.8)

65 az 74 rokov 6 98 94.1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)

75 rokov a starsi 1 26 96.2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99.9)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou

(RT-PCR) a aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahriali horicku, novy alebo zhorseny

kasel’, novii alebo zhorSenu dychavi¢nost), triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo

¢uchu, bolest’ hrdla, hnac¢ku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti ti€astnici, ktori nemali dokaz predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 (t.).

negativni na N-viazuce protilatky [sérum] pri 1. kontrole a nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim NAAT [vyter

z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativiny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek nenaplanovanej kontrole

do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet ucastnikov v $pecifikovanej skupine.

nl = pocet ugastnikov spinajicich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vetkych
t¢astnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozlisenie
pripadov COVID-19 je od 7 dni po podani 2. davky po koniec obdobia sledovania.

oe
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d. n2 =pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel.

e. Dvojstranny 95 % interval spolahlivosti (IS) pre u¢innost’ o¢kovacej latky je odvodeny na zéklade
Clopperovej a Pearsonovej metody upravenej podla doby sledovania.

f.  Zahrnuté st potvrdené pripady u t€astnikov vo veku 12 az 15 rokov: 0 v skupine s mRNA o¢kovacou
latkou proti COVID-19, 16 v skupine s placebom.

V aktualizovanej analyze Gi¢innosti bola u¢innost mRNA ockovacej latky proti COVID-19 v prevencii
prvého vyskytu COVID-19 od 7. diia po 2. davke v porovnani s placebom 91,1 % (95 % IS 88,8 % az
93,0 %) pocas obdobia, v ktorom boli prevladajicimi cirkulujucimi kmerimi Wuhan/divoky typ

a variant alfa, u Gi¢astnikov v populacii hodnotitel'nej z hl'adiska G¢innosti s dokazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2.

Okrem toho, aktualizované analyzy 0i¢innosti podla podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a ui¢astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zadvazného priebehu COVID-19.

Ucinnost voci zavaznému priebehu COVID-19
Aktualizované analyzy ucinnosti sekundarnych cielovych ukazovatel'ov Gi¢innosti podporovali prinos
mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii zavazného priebehu COVID-19.

K 13. marcu 2021 je u€innost’ o¢kovacej latky voc¢i zavaznému priebehu COVID-19 uvadzana len pre
ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 (tabul’ka 6), pretoze
pocty pripadov COVID-19 u tcéastnikov bez predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnaké ako
u ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mRNA
ockovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

Tabul’ka 6. U¢innost’ oékovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 na
zaklade idajov Uradu pre potraviny a lie¢iva (Food and Drug Administration,
FDA)* po 1. davke alebo od 7 dni po 2. davke v placebom kontrolovanom obdobi

sledovania
mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
Pripady Pripady Utinnost’ o¢kovacej
nl?* nl? latky %

Podskupina Cas sledovania (n2?) | Cas sledovania (n2") (95 % IS°)
Po 1. davke! 1 30 96,7

8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99.,9)
7 dni po 2. davke’ 1 21 95,3

6,5228 (21 649) 6,404 (21 730) (70,9; 99,9)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahriali horicku, novy alebo zhorseny
kasel’, novi alebo zhorsenu dychaviénost, triasku, novia alebo zhorsenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hna¢ku, vracanie).

* Zavazné ochorenie sposobené COVID-19 definované podl'a FDA je potvrdeny COVID-19 a pritomnost’
aspon 1 z nasledujucich:

e klinické prejavy v pokoji naznacujuce zavazné systémové ochorenie (dychova frekvencia > 30
dychov za minutu, srdcova frekvencia > 125 tiderov za minttu, saturacia kyslikom <93 % pri
izbovom vzduchu vo vyske hladiny mora alebo pomer parcialneho artériového tlaku kyslika
k frakénému inspirovanému kysliku <300 mm Hg),

e zlyhanie dychania [definované ako potreba vysokého prietoku kyslika, neinvazivnej ventilacie,
mechanickej ventilacie alebo mimotelovej membranovej oxygenacie (extracorporeal membrane
oxygenation, ECMO)],

e dodkaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba
pouzitia vazopresiv),
vyznamna akutna oblickova, peceniova alebo neurologicka dysfunkcia,
prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,
umrtie.
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nl = pocet ugastnikov spliajicich definiciu cielového ukazovatela.

n2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

c. Dvojstranny interval spol'ahlivosti (IS) pre G¢innost’ ockovacej latky je odvodeny na zaklade Clopperovej
a Pearsonovej metddy upravenej podl'a doby sledovania.

d. Uginnost’ hodnotena na zaklade celej dostupnej populacie (modifikovana ,,intention-to-treat”) i&innosti po
1. davke zahriajuca vietkych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali aspoii 1 davku skiimanej liecby.

e. Celkovy c¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vetkych
ucastnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel’. Casovy interval na rozlienie
pripadov COVID-19 je od 1. davky po koniec obdobia sledovania.

f.  Utinnost hodnotend na zaklade populacie hodnotitelnej z hladiska t¢innosti (7 dni), ktora zahriala
vSetkych spdsobilych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali vetky davky skiamane;j liecby podla
randomizacie v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné ddlezité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel pre vietkych

tcastnikov v kazdej skupine s rizikom pre cielovy ukazovatel'. Casovy interval na rozlienie pripadov

COVID-19 je od 7 dni po 2. davke po koniec obdobia sledovania.

o

Uéinnost a imunogenita u dospievajiicich vo veku 12 az 15 rokov - po 2 davkach

V tivodnej analyze Stidie 2 u dospievajticich vo veku 12 az 15 rokov (predstavujicej median trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajucej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 acastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad t¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U acastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajicej infekcie sa vyskytlo

0 pripadov u 1 119 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 18 pripadov u 1 110 ucastnikov, ktori
dostali placebo. To tiez ukazuje bodovy odhad t¢innosti 100 % (95 % interval spolahlivosti 78,1;
100,0).

Vykonali sa aktualizované analyzy uc¢innosti dodato¢nych potvrdenych pripadov COVID-19
zozbieranych pocas zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania predstavujuceho dobu az
6 mesiacov po 2. davke v populacii na hodnotenie Gi¢innosti.

V aktualizovanej analyze ucinnosti stidie 2 u dospievajtcich vo veku 12 az 15 rokov bez dokazu
predchadzajucej infekcie sau 1 057 ucastnikov, ktori dostali o€kovaciu latku, nevyskytol ziadny
pripad a u 1 030 ucastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad ucinnosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) pocas obdobia, v ktorom bol prevladajicim
cirkulujicim kmenom variant alfa. U ti¢astnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajucej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 G¢astnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 30 pripadov

u 1 109 ucastnikov, ktori dostali placebo. To tieZ naznacuje, Ze bodovy odhad G¢innosti je 100 %

(95 % interval spolahlivosti 87,5; 100,0).

V studii 2 sa vykonala analyza neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 1 mesiac po 2. davke v nahodne
vybranej podskupine ucastnikov, ktori nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dokaz
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 az do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajiica odpoved’

u dospievajtcich vo veku 12 az 15 rokov (n = 190) s Gcastnikmi vo veku 16 az 25 rokov (n = 170).

Pomer geometrickych priemernych titrov (Geometric Mean Titres, GMT) v skupine 12 az 15 rokov ku
skupine vo veku 16 az 25 rokov bol 1,76 s 2-strannym 95 % IS 1,47 az 2,10. Ked’ze dolna hranica
2-stranného 95 % IS pre pomer geometrického priemeru [ Geometric Mean Ratio, GMR] bola > 0,67,
bolo splnené kritérium 1,5-ndsobnej non-inferiority.

Imunogenita u ucastnikov vo veku 18 rokov a starsich — po posilniovacej davke

Utinnost’ posiliiovacej davky Comirnaty je zalozena na vyhodnoteni 50 % titrov neutraliza¢nych
protilatok (NT50) proti SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) v stadii 2. V tejto stadii sa posiliiovacia
davka podala 5 az 8 mesiacov (median 7 mesiacov) po druhej davke. V §tadii 2 preukazali analyzy
porovnavajice NT50 1 mesiac po posiliovacej davke s 1 mesiacom po primarnom cykle u 0s6b vo
veku 18 az 55 rokov, ktoré nemali sérologicky ani virologicky dokaz predchadzajicej infekcie
SARS-CoV-2 az do 1 mesiaca po posiliiovacom o¢kovani non-inferioritu pre pomer geometrického
priemeru (GMR) aj rozdiel v miere sérologickej odpovede. Sérologicka odpoved’ sa definovala ako
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dosiahnutie > 4-nasobného zvysenia NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred primarnym cyklom).
Tieto analyzy st zhrnuté v tabul’ke 7.

Tabul’ka 7.

Neutraliza¢ny test SARS-CoV-2 - NT50 (titer)’ (SARS-CoV-2 USA_WA1/2020) —

porovnanie GMT a miery sérologickej odpovede 1 mesiac po posiliiovacej davke
s 1 mesiacom po primarnom cykle — ucastnici vo veku 18 az 55 rokov bez dokazu
infekcie aZ do 1 mesiaca po posiliiovacej davke* — populacia s posiliiovacou davkou
hodnotiteP’na z hl’adiska imunogenity”

1 mesiac po
posiliiovacej
davke -
1 mesiac po 1 mesiac po 1 mesiac po | Dosiahnuty
posiliiovacej primarnom primarnom ciel’ non-
davke cykle cykle inferiority
n 95 % 1S) 95 % 1S) 97,5 % 1IS) (A/N)
Geometricky
priemer 50 %
neutraliza¢ného 2 466,0° 755,7° 3,26°
titra (GMT") 212* | (2 202,6;2 760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Ad
Miera sérologickej
odpovede (%) pre 199f 190f
50 % neutraliza¢ny 99,5 % 95,0% 4,5 %*
titer' 200° | (97,2 %, 100,0 %) | (91,0 %, 97,6 %) | (1,0 %, 7,9 %") A

Skratky: IS = interval spolahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), N-vizba = SARS-CoV-2
nukleoproteinova viazba, NAAT = test amplifikacie nukleovych kyselin, NT50 = 50 % neutralizany titer,
SARS-CoV-2 = zavazny akiitny respiraény syndrom vyvolany koronavirusom 2, A/N = ano/nie.

t  NT50 SARS-CoV-2 sa stanovili pouzitim mikroneutraliza¢ného testu SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
pouziva fluorescenény reportérovy virus odvodeny z kmeita USA_ WA1/2020 a neutralizacia virusu sa
od¢ita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzajomné riedenie séra, pri ktorom
je neutralizovanych 50 % virusu.

* Do analyzy boli zahrnuti u¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (az do 1 mesiaca po
podani posiliiovacej davky Comirnaty) predchadzajucej infekcie SARS-CV-2 (t.j. negativni na N-viazuce
protilatky [sérum] a nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim NAAT [vyter z nosa]) a mali negativny NAAT
(vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole az do 1 mesiaca po posiliiovacej davke.

+ Vsetci sposobili tcastnici, ktori podl'a povodnej randomizacie dostali 2 davky Comirnaty, s 2. davkou
podanou v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia (pocas 19 az 42 dni po 1. davke), dostali
posiliiovaciu davku Comirnaty, mali aspoti | platny a uréeny vysledok imunogenity po posiliiovacej davke
z odberu krvi v ramci prislusného ¢asového obdobia (pocas 28 az 42 dni po posiliiovacej davke) a nemali
ziadne iné ddlezité odchylky od protokolu stanovené lekarom.

a. n = pocet uCastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu v oboch ¢asovych bodoch odberu vzoriek
v ramci stanoveného ¢asového obdobia.

b. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali exponencidlnym vyjadrenim priemerného logaritmu
titrov a prislusnych hodnét IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ
boli stanovené ako 0,5-nasobok LLOQ.

c. Hodnoty GMR a 2-stranného 97,5 % IS sa vypocitali umocnenim priemernych rozdielov logaritmov testu
a zodpovedajticich hodndt IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia).

d. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 97,5 % IS pre GMR > 0,67 a bodovy
odhad GMR > 0,80.

e. n= pocet ucastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami $pecifikovaného testu na zaciatku $tidie, 1 mesiac
po 2. davke a 1 mesiac po posiliiovacej davke v ramci stanoveného ¢asového obdobia. Tieto hodnoty su
menovatel'mi vo vypocte percentualnych hodnét.

f.  Pocet ucastnikov so sérologickou odpoved’'ou na dany test v danom ¢asovom bode podania davky/odberu
vzorky. Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metody.

g. Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach (1 mesiac po posiliiovacej davke — 1 mesiac po 2. davke).

h. Upraveny Waldov 2-stranny IS pre rozdiel v podieloch, vyjadreny v percentach.

i. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranné¢ho 97,5 % IS pre percentudlny rozdiel
>-10 %.
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Relativna ucinnost ockovacej ldatky u ucastnikov vo veku 16 rokov a starsich — po posiliiovacej ddvke
Priebezna analyza uc¢innosti v §tadii 4, placebom kontrolovanej §tadii hodnotiacej posilfiovaciu davku,
vykonanej u priblizne 10 000 ucastnikov vo veku 16 rokov a starsich, ktori boli zaradeni zo Studie 2,
vyhodnocovala potvrdené pripady COVID-19 minimalne 7 dni po posiliiovacom o¢kovani az do
datumu ukonéenia zberu Gdajov 5. oktdbra 2021, ¢o predstavuje median 2,5 mesiaca sledovania po
podani posiliovacej davky. Posilfiovacia davka bola podana 5 az 13 mesiacov (median 11 mesiacov)
po druhej davke. Vyhodnocovala sa u€innost’ posiliiovacej davky Comirnaty po primarnom
ockovacom cykle v porovnani so skupinou, ktorej bolo miesto posiliiovacej davky podané placebo,

a ktora absolvovala len primarny ockovaci cyklus.

Relativna ucinnost’ ockovacej latky u ti¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich bez dokazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 je uvedena v tabul’ke 8. Relativna ui¢innost’ o¢kovacej latky
u tcastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 %
interval spolahlivosti 88,5 % az 97,9 %), podobne ako relativna Gi€¢innost’ pozorovana u ti¢astnikov
bez dokazu predchadzajucej infekcie. Primarnymi pripadmi COVID-19 pozorovanymi od 7 dni po
posiliilovacom oc¢kovani bolo 7 primarnych pripadov v skupine s ockovacou latkou Comirnaty a 124
primarnych pripadov v skupine s placebom.

Tabul’ka 8. Uéinnost’ oékovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacom
oCkovani - ucastnici vo veku 16 rokov a starsi bez dokazu infekcie - populacia
hodnotitel’na z hl’adiska Géinnosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacej davke u ucastnikov bez dokazu
predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo Relativna
n* =4 695 n*=4671 ucinnost’
Pripady Pripady ockovacej latky*
nl® n1® %
Cas sledovania® (n2°) Cas sledovania® (n2°) (95 % IS
Prvy vyskyt COVID-19
od 7 dni po
posiliiovacom oc¢kovani 6 123 95,3
0,823 (4 659) 0,792 (4 614) (89,5; 98.,3)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a aspori 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahriali horicku, novy alebo zhorseny kaser,
novu alebo zhor§enu dychavi¢nost, triasku, novu alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo ¢uchu,
bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti u€astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
posililovacej davky) predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na N-viazuce protilatky [sérum]
pri 1. kontrole a nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim testu NAAT [vyter z nosa] pri 1. kontrole) a mali
negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do 7 dni po podani posiliiovacej
davky.

a. n=pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

. nl = pocet ticastnikov spifiajucich definiciu cielového ukazovatel’a.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vsetkych ti¢astnikov
v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozlisenie pripadov COVID-19
je od 7 dni po podani posiltiovacej davky po koniec obdobia sledovania.

. n2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

e. Relativna a¢innost v skupine s posiliiovacou davkou Comirnaty v porovnani so skupinou s placebom (bez
posiliiovacej davky).

f. Dvojstranny interval spol'ahlivosti (IS) pre relativnu t¢innost oc¢kovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metody upravenej podla doby sledovania.

Imunogenita posiliiovacej davky po primdarnom ockovacom cykle inou schvalenou ockovacou ldatkou
proti COVID-19

Uginnost posiliiovacej davky Comirnaty (30 pug) u oséb, ktoré dokonéili primarny okovaci cyklus
inou schvalenou ockovacou latkou proti COVID-19 (heterologna posiliiovacia davka) sa odvodzuje

z udajov o imunogenite z nezavislého otvoreného klinického skusania fazy 1/2 narodnych zdravotnych
institatov (National Institutes of Health, NIH) (NCT04889209) vykonaného v USA. V tomto skusani
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dospeli (vo veku 19 az 80 rokov), ktori dokon¢ili primarny oc¢kovaci cyklus dvomi 100 pg davkami
ockovacej latky Moderna (n = 51, priemerny vek 54 + 17), jednou davkou ockovacej latky Janssen
(n =53, priemerny vek 48 £ 14) alebo dvomi 30 pg davkami ockovacej latky Comirnaty (n = 50,
priemerny vek 50+18) aspon 12 tyzdnov pred zaradenim do skusania, a ktori nemali infekciu
SARS-CoV-2 v anamnéze, dostali posilinovaciu davku Comirnaty (30 pg). Posiliovacia davka
ockovacou latkou Comirnaty viedla k 36-, 12- a 20-nasobnému zvyseniu GMR neutraliza¢nych titrov
po primarnych davkach ockovacich latok Janssen, Moderna a Comirnaty, v uvedenom poradi.

Heteroldgna posiliiovacia davka o¢kovacou latkou Comirnaty sa tiez hodnotila v skisani
CoV-BOOST (EudraCT 2021-002175-19), multicentrovom, randomizovanom, kontrolovanom
skusani fazy 2 tretej posiliiovacej davky proti COVID-19, v ktorom bolo 107 dospelych ucastnikov
(median veku 71 rokov, medzikvartilové rozpatie 54 az 77 rokov) randomizovanych najmenej 70 dni
po 2 davkach o¢kovacej latky proti COVID-19 od AstraZeneca. Po primarnom o¢kovacom cykle
ockovacou latkou proti COVID-19 od AstraZeneca, sa GMR NT50 neutralizacnych protilatok proti
pseudovirusu (divoky typ) zvysil 21,6-nasobne po heteroldgnej posiliiovacej davke Comirnaty
(n=95).

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s oc¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populacie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informacie o pouZiti

v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatelné.

5.3 Predklinické idaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukéne;j toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala o¢kovacia latka Comirnaty (dostavajuc 3 plné
I'udské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy$sim hladindm z dévodu
rozdielu v telesnej hmotnosti) sa pozoroval mierny edém a erytém v mieste vpichu a zvysenie poctu
leukocytov (vratane bazofilov a eozinofilov), ¢o je konzistentné so zapalovou odpoved’ou, ako aj
vakuolizécia portalnych hepatocytov bez dékazu poskodenia pecene. Vsetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

Nevykonali sa stidie genotoxicity ani karcinogenity. Pre komponenty ockovacej latky (lipidy
a mRNA) sa neocakéava genotoxicky potencial.

Reprodukéna toxicita

Reprodukéna a vyvinova toxicita sa skimala na potkanoch v kombinovanej studii fertility a vyvinovej
toxicity, pri ktorej sa samiciam potkanov intramuskularne podavala o¢kovacia latka Comirnaty pred
parenim a pocas gravidity (dostali 4 pIné I'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vyssim
hladinam z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dina
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutralizacnych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim az po koniec Stadie v 21. postnatalny den, pricom
neutralizujuce protilatky boli pritomné aj u plodov a mlad’at. Nevyskytli sa Ziadne u¢inky na samiciu
fertilitu, graviditu alebo embryofetalny vyvin alebo vyvin mlad’at suvisiace s ockovacou latkou. Nie st
dostupné Ziadne udaje pre ockovaciu latku Comirnaty tykajuce sa prechodu o¢kovacej latky cez
placentu alebo jej vyluc¢ovania do mlieka.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

((4-hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldekanoat) (ALC-0315)
2-[(polyetylénglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfocholin (DSPC)

cholesterol

trometamol

trometamoélium-chlorid

sachar6za

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitel’nosti

Neotvorena injek¢éna liekovka

Zmrazend injekcnda liekovka

2 roky, ak sa uchovava pri teplote -90 °C az -60 °C.

Ockovacia latka sa dodava zmrazena pri teplote -90 °C az -60 °C. Zmrazena ockovacia latka sa moze
po prijati uchovavat’ bud’ pri teplote -90 °C az -60 °C alebo 2 °C az 8§ °C.

Jednoddvkové injekcné liekovky

Ak sa uchovavaji zmrazené pri teplote -90 °C az -60 °C, balenia jednodavkovych injekénych
liekoviek po 10 injekénych liekovkach ockovacej latky sa moézu rozmrazit pri teplote 2 °C az 8 °C po
dobu 2 hodin alebo sa mézu jednotlivé injekéné liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne
30 °C) po dobu 30 minut.

Viacdavkové injekcné liekovky

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C az -60 °C, balenia viacdavkovych injekénych liekoviek
po 10 injekénych liekovkach ockovacej latky sa mozu rozmrazit’ pri teplote 2 °C az 8 °C po dobu

6 hodin alebo sa m6zu jednotlivé injekéné liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne 30 °C)
po dobu 30 minut.

Rozmrazend injekéna liekovka

10 tyzdnov uchovavania a prepravy pri teplote 2 °C az 8 °C v ramci 2-roéného ¢asu pouzitel'nosti.

. Po premiestneni o¢kovacej latky do podmienok uchovavania pri teplote 2 °C az 8 °C sa musi
aktualizovany datum exspiracie napisat’ na vonkajsiu Skatul’ku a o¢kovacia latka sa ma pouzit’
alebo zlikvidovat’ do aktualizovaného datumu exspiracie. Povodny datum exspiracie sa ma
preskrtnut’.

. Ak sa ockovacia latka doda pri teplote 2 °C az 8 °C, ma sa uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8§ °C.
Datum exspiracie na vonkajSej Skatuli mal byt’ aktualizovany tak, aby zobrazoval datum
exspiracie ockovacej latky uchovavanej v chladnic¢ke a pévodny datum exspiracie mal byt
preskrinuty.

Pred pouzitim sa mézu neotvorené injekéné liekovky uchovavat’ maximalne 12 hodin pri teplotach
medzi 8 °C a 30 °C.

139



S rozmrazenymi injekénymi liekovkami je mozné manipulovat’ v podmienkach s umelym osvetlenim
miestnosti.

Po rozmrazeni sa oc¢kovacia latka nesmie opakovane zmrazit’.

Manipuldcia pri teplotnych vvkyvoch pocas uchovdvania v chladnicke

. Udaje o stabilite naznaduju, ze neotvorena injekéna liekovka je stabilna az do 10 tyzdiiov, ak sa
uchovava pri teplotach od -2 °C do 2 °C, v ramci 10-tyzdiiového obdobia uchovavania pri
teplote medzi 2 °C a 8 °C.

. Udaje o stabilite naznacuju, e injekéna liekovka sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri
teplotach 8 °C az 30 °C, vratane maximalne 12 hodin po prvom prepichnuti zatky.

Tieto informacie s uréené na pomoc zdravotnickym pracovnikom len v pripade do¢asnych teplotnych

vykyvov.

Otvorena injek¢na liekovka

Chemicka a fyzikalna stabilita sa preukazala pocas 12 hodin pri teplote 2 °C az 30 °C, ¢o zahrnia
maximalne 6 hodin na prepravu. Z mikrobiologického hl'adiska, ak metdda otvarania nevylucuje rizika
mikrobialnej kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za Cas
pouzitel'nosti a podmienky uchovavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v mraznicke pri teplote -90 °C az -60 °C.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pocas uchovavania minimalizujte posobenie svetla v miestnosti na liek a nevystavujte priamemu
slne¢nému svetlu ani ultrafialovému Ziareniu.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Disperzia Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa dodava v 2 ml &irej, injekénej liekovke (sklo typu I)
so zatkou (synteticka brombutylova guma) a sivym odklapacim plastovym vieckom s hlinikovym

tesnenim.

Jedna jednodavkova injekéna liekovka obsahuje 1 davku 0,3 ml, pozri Casti 4.2 a 6.6.
Jedna viacdavkova injekéna liekovka (2,25 ml) obsahuje 6 davok po 0,3 ml, pozri Casti 4.2 a 6.6.

Velkost balenia jednodavkovych injekénych liekoviek: 10 injekénych liekoviek.

Velkosti balenia viacdavkovych injekénych liekoviek: 10 injekénych liekoviek alebo 195 injekénych
liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na zaobchddzanie s lickom

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptického
postupu na zabezpecenie sterility pripravenej disperzie.
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POKYNY SA TYKAJU JEDNODAVKOVYCH AJ VIACDAVKOVACH INJEKCNYCH

LIEKOVIEK

KONTROLA INJEKCNEJ LIEKOVKY OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA 4-5 (15/15 MIKROGRAMOYV)/DAVKA INJEKCNA

DISPERZIA (12 ROKOV A STARSI)

Sivé viecko

Comirnaty
Original/
Omicron BA .4-5

Neriedit’

15/15 pg

Skontrolujte, ¢i ma injek¢éna
liekovka sivé plastové viecko a ¢i je
nazov ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5
(15/15 mikrogramov)/davka
injek¢na disperzia.
Skontrolujte, ¢i je injekcna liekovka
jednodavkova injekéna liekovka alebo
viacdavkova injekéna liekovka
a postupujte podl'a prislusnych
pokynov uvedenych niZSie.
Ak ma injekéna liekovka na Stitku
uvedeny nazov inej o¢kovacej latky,
precitajte si suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku tejto liekovej formy.
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MANIPULACIA PRED POUZITIM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA 4-5 (15/15 MIKROGRAMOYV)/DAVKA INJEKCNA

DISPERZIA (12 ROKOV A STARSI)

Skatuli

Uchovavajte
maximalne
10 tyzdnov pri
teplote 2 °C az 8 °C,
aktualizujte datum
exspiracie na

\

=

Ak sa jednodavkova alebo
viacdavkova injek¢na liekovka
uchovava zmrazena, pred pouzitim sa
musi rozmrazit. Zmrazené injekéné
liekovky sa maju premiestnit’ do
prostredia s teplotou od 2 °C do 8 °C,
aby sa rozmrazili. Zaistite, aby boli
pred pouzitim injek¢né liekovky
uplne rozmrazené.
o Jednodavkové injekéné liekovky:
Rozmrazenie balenia
10 injekénych liekoviek moze
trvat’ az 2 hodiny.
o Viacdavkové injekéné liekovky:
Rozmrazenie balenia
10 injekénych liekoviek moze
trvat’ az 6 hodin.
Po premiestneni injekénych liekoviek
do podmienok uchovavania pri
teplote 2 °C az 8 °C aktualizujte
datum exspiracie na skatul’ke.
Neotvorené injekéné liekovky sa
mozu uchovavat maximalne
10 tyzdnov pri teplote 2 °C az 8 °C,
pri¢om sa neprekroci vytlaéeny datum
exspiracie (EXP).
Jednotlivé zmrazené injekéné
liekovky je mozné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu 30 minut
pri teplotach do 30 °C.
Pred pouzitim sa mdze neotvorena
injekéna liekovka uchovavat
maximalne 12 hodin pri teplotach do
30 °C. S rozmrazenymi injekénymi
liekovkami je mozné manipulovat’
v podmienkach s umelym osvetlenim
miestnosti.
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g

Jemne 10x

Pred pouzitim jemne premieSajte
prevratenim injek¢nej liekovky
10-krat. Nepretrepavajte.

Pred premiesanim moze rozmrazena
injek¢na disperzia obsahovat’ biele az
sivobiele, nepriehl'adné, amorfné
Castice.

Po premiesani ma byt o¢kovacia latka
vo forme bielej az sivobielej disperzie
bez vidite'nych castic. Ak ockovacia
latka obsahuje Castice, alebo ak doslo
k zmene jej sfarbenia, nepouzivajte
ju.
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PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,3 ml DAVOK oc'iKOVACE.y LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (15/15 MIKROGRAMOV)/DAVKA INJEKCNA

DISPERZIA (12 ROKOV A STARSI)
- Jednodavkové injekéné liekovky
e (Odoberte jednu davku 0,3 ml
ockovacej latky.
e Injekenu liekovku a vetok zvysny
~ objem zlikvidujte.

Viacdavkové injekéné liekovky

e Viacdavkové injekéné liekovky
obsahuju 6 davok po 0,3 ml.

e Zatku injekenej liekovky ocistite

) aseptickym postupom pomocou
jednorazového antiseptického
tampénu.

e Odoberte davku 0,3 ml o¢kovacej
latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5.

Na ziskanie 6 davok z jednej
injekénej liekovky sa maju pouzivat’
injekéné striekacky a/alebo ihly

s malym mrtvym priestorom.
Kombinacia injekénej striekacky

s malym mrtvym priestorom a ihly
nema mat’ mitvy priestor vacsi ako
35 mikrolitrov.

0,3 ml ockovacej latky

Pri pouziti standardnych injekénych
striekaciek a ihiel nemusi byt objem
dostatoény na ziskanie Siestej davky
z jednej injekénej liekovky.

e Kazda davka musi obsahovat’ 0,3 ml
ockovacej latky.

e Ak zvy$né mnozstvo o¢kovacej latky
v injekcnej liekovke nie je dostatocné
na podanie plnej davky 0,3 ml,
injekéna liekovku a vSetok zvySny
objem zlikvidujte.

e Napiste spravny datum/Cas na
injekéna liekovku. Zlikvidujte vSetku
ockovaciu latku, ktora nespotrebujete
do 12 hodin po prvom prepichnuti
zatky.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
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55131 Mainz

Nemecko

Telefon: +49 6131 9084-0
Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

Jednodavkové injekéné liekovky

EU/1/20/1528/014

Viacdavkové injekéné liekovky

EU/1/20/1528/008
EU/1/20/1528/009

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 21. decembra 2020
Datum posledného predlzenia registracie: 10. oktobra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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