PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



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

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty 30 mikrogramov/davka koncentrat na injeként disperziu

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je viacdavkova injek¢na lickovka s fialovym vieCkom a pred pouZzitim sa musi zriedit’.

Jedna injek¢na liekovka (0,45 ml) obsahuje po nariedeni 6 davok po 0,3 ml, pozri Casti 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,3 ml) obsahuje 30 mikrogramov tozinameranu, mRNA ockovacej latky proti
COVID-19 (zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorovda RNA (mMRNA) s ¢iapockou na 5” konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prisluSnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na injekénu disperziu (sterilny koncentrat).

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 30 mikrogramov/davka koncentrat na injek¢ént disperziu je indikovana na
aktivnu imunizéciu na prevenciu ochorenia COVID-19 spdsobeného SARS-CoV-2 u 0s6b vo veku

12 rokov a starSich.

Pouzitie tejto o¢kovacej latky ma byt v sulade s oficialnymi odporu¢aniami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Osoby vo veku 12 rokov a starSie

Comirnaty sa podava intramuskularne po nariedeni ako jedna 0,3 ml davka pre osoby vo veku
12 rokov a starSie, nezavisle od stavu predchadzajuceho o¢kovania proti COVID-19 (pozri Gasti 4.4
ab.l).

Osobam, ktoré boli predtym o¢kované o¢kovacou latkou proti COVID-19, sa ma Comirnaty podat’
najskér 3 mesiace po poslednej davke ockovacej latky proti COVID-19.



Tazko imunokompromitované osoby vo veku 12 rokov a starsie

Tazko imunokompromitovanym osobam sa mozu podl'a narodnych odporiéani podat’ d’alsie davky
(pozri Cast 4.4).

Pediatricka populacia

K dispozicii su pediatrické liekové formy pre dojc¢ata vo veku 6 mesiacov a starsie a deti vo veku
menej ako 12 rokov. Dalsie informacie najdete v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto
dalsich liekovych foriem.

Bezpetnost’ a téinnost’ o¢kovacej latky u dojéiat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovene.

Populacia starSich os6b

U starSich os6b vo veku > 65 rokov nie je potrebnd Ziadna Uprava davky.

Spo6sob podavania

Comirnaty 30 mikrogramov/davka koncentrat na injek¢nt disperziu sa ma podavat’ intramuskularne
po nariedeni (pozri ¢ast’ 6.6).

Po nariedeni obsahuju injekéné lieckovky Comirnaty 6 davok po 0,3 ml o¢kovacej latky. Aby bolo
mozné ziskat’' 6 davok z jednej injekénej liekovky, maju sa pouzivat’ injekéné striekacky a/alebo ihly
s malym mftvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky s malym mitvym priestorom a ihly
nema mat’ mitvy priestor vacsi ako 35 mikrolitrov. Pri pouziti Standardnych injekénych striekaciek
a ihiel nemusi byt’ objem dostato¢ny na ziskanie Siestej davky z jednej injek¢nej liekovky. Nezavisle
od typu injek¢nej striekacky a ihly:

o Kazda davka musi obsahovat’ 0,3 ml ockovace;j latky.

o Ak zvysné mnozstvo ockovacej latky v injekénej liekovke nie je dostatocné na podanie plnej
davky 0,3 ml, injek¢énu lieckovku a vSetok zvySny objem zlikvidujte.

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

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

Ockovacia latka sa nema mieSat’ v rovnakej injekcnej striekacke so ziadnymi inymi o¢kovacimi
latkami ani liekmi.

Opatrenia, ktoré sa maju urobit’ pred podanim ockovacej latky, pozri Cast’ 4.4.

Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 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 odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

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

Po ockovani sa odporaca dokladné sledovanie po dobu aspon 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchéadzajlucej davke oCkovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’al$ia davka

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvy3ené riziko myokarditidy a perikarditidy po ockovani ockovacou latkou Comirnaty. Tieto
ochorenia sa mézu objavit’ uz do niekol’kych dni po o¢kovani a vyskytli sa najma pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované Castejsie po druhom oc¢kovani a ¢astejSie u mlad$ich muzov (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podpornti
lie¢bu na jednotke intenzivnej starostlivosti a pozorovali sa smrtel'né pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvySent pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. Ockované osoby (vratane rodicov alebo opatrovatel'ov) maju byt’ poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akttna 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 $pecialistami.

Reakcie spojené s zkostou

Pri o¢kovani sa m6zu v spojeni so samotnym procesom ockovania vyskytnut’ reakcie spojené

s izkost'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 vymizni samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi ockovania za u¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabranenie poranenia spdsobeného omdlievanim.

SuUbezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akitnym ochorenim s hortac¢kou alebo akttnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horticke sa ockovanie nema odkladat’.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0s6b
lieCenych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto osdb sa méZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvéacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost’ a bezpe¢nost’ okovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych osob vratane osob
lieCenych imunosupresivami. U¢innost’ o¢kovacej latky Comirnaty moze byt
u imunokompromitovanych os6b niZsia.



Trvanie ochrany

Trvanie ochrany vyvolanej ockovacou latkou nie je zname, ked’ze sa eSte stale stanovuje
v prebiehajucich klinickych skusaniach.

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

Tak ako kazda o¢kovacia latka, ani ockovanie ockovacou latkou Comirnaty nemusi chranit’ kazdého,
kto ju dostane. Osoby nemusia byt’ chranené, kym neuplynie minimalne 7 dni po o¢kovani.

Pomocné latky

Tato oc¢kovacia latka obsahuje menej ako 1 mmol (39 mg) draslika v davke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnoZzstvo draslika.

Tato oc¢kovacia latka obsahuje menej ako 1 mmol (23 mg) sodika v davke, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

Stubezné podavanie ockovacej latky Comirnaty s inymi ockovacimi latkami sa neskimalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vel'ké mnozstvo observaénych udajov od tehotnych zien ockovanych o¢kovacou latkou Comirnaty
v druhom a tretom trimestri nepreukazalo zvySenie nepriaznivych vysledkov gravidity. Aj ked’ tidaje
0 vysledkoch gravidity po ockovani v prvom trimestri si v sti¢asnosti obmedzené, nepozorovalo sa
zvySené riziko potratu. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame Skodlivé aéinky

z hl'adiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, pérodu alebo postnatalneho vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3).
Comirnaty sa mdze pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Neocakava sa ziadny u¢inok u dojéenych novorodencov/doj¢iat, ked’Ze systémova expozicia
o¢kovacej latke Comirnaty u dojciacich zien je zanedbatel’na. Observaéné tidaje od Zien, ktoré po
ockovani doj¢ili, nepreukazali riziko vyskytu neziaducich u¢inkov u doj¢enych novorodencov/dojciat.
Comirnaty sa moze pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Comirnaty nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Niektoré z u¢inkov uvedenych v ¢asti 4.8 vSak mézu docasne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Uéastnici vo veku 16 rokov a star$i - po 2 davkach

V §tadii 2 dostalo spolu 22 026 uéastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich najmenej 1 davku
o¢kovacej latky Comirnaty a spolu 22 021 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo placebo
(vréatane dospievajucich vo veku 16 a 17 rokov, v pocte 138 v skupine s o¢kovacou latkou a 145

v skupine s placebom). Spolu 20 519 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo 2 davky
oc¢kovacej latky Comirnaty.

V Case analyzy Stidie 2 s datumom ukoncenia zberu udajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania az do daitumov 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 tGcastnikov (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 u¢astnikov vo veku 16 rokov a starsich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), unava (> 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 ockovacej latky usttipili. Mierne niZsia
frekvencia prihod reaktogenity savisela s vys§im vekom.

Bezpecnostny profil u 545 tcastnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajicich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tiidie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpeénostny profil pozorovany v celkovej populdcii.

Dospievajuci vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

V analyze dlhodobého sledovania bezpe¢nosti v Stadii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajucich (1 131
dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 az 15 rokov. Z nich sa

1 559 dospievajucich (786 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke ockovacej latky Comirnaty. Vyhodnocovanie bezpeénosti v Studii 2 eSte
prebieha.

Celkovy bezpeénostny profil ockovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 aZ 15 rokov bol
podobny ako bezpecnostny profil pozorovany u Gc¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich. Naj¢astejsimi
neZiaducimi reakciami u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov, ktori dostali 2 davky, boli bolest’

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

a pyrexia (> 20 %).

Uéastnici vo veku 12 rokov a starsi - po posiliiovacej davke

Bezpecénost’ posiliiovacej davky Comirnaty u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich sa odvodzuje
z Udajov zo Studii s posiliiovacou davkou Comirnaty u G¢astnikov vo veku 16 rokov a starsich.

Podskupina ucastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajlca z dospelych vo veku 18 az 55 rokov, ktori
ukon¢ili povodny 2-davkovy cyklus Comirnaty, dostali posiliiovaciu ddvku Comirnaty priblizne

6 mesiacov (rozsah 4,8 az 8,0 mesiacov) po podani 2. davky. Celkovo bol u Géastnikov, 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 bezpeénostny profil pozorovany po
2 davkach. Najcastejsimi neZziaducimi reakciami u ucastnikov vo veku 18 aZ 55 rokov boli bolest’

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

V §tadii 4, placebom kontrolovanej Stddii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali u¢astnici vo veku
16 rokov a starSi zahrnuti zo Studie 2 posiliovaciu davku Comirnaty (5 081 ticastnikov) alebo placebo
(5 044 ucastnikov) najmenej 6 mesiacov po druhej davke Comirnaty. Celkovo bol u t¢astnikov, 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). Z nich sa 1 281 tc¢astnikov (895 dostalo ockovaciu latku
Comirnaty a 386 dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posiliiovacej davke o¢kovacej latky
Comirnaty. Neidentifikovali sa Ziadne nové neziaduce reakcie na ockovaciu latku Comirnaty.

Uéastnici vo veku 12 rokov a starsi - po dalsich posiliiovacich dévkach

Bezpecnost’ posiliiovacej davky Comirnaty u Gcastnikov vo veku 12 rokov a starSich sa odvodzuje
z Udajov zo $tadii s posiliiovacou davkou Comirnaty u tc¢astnikov vo veku 18 rokov a starsich.

Podskupina 325 dospelych vo veku 18 az < 55 rokov, ktori dostali 3 davky oc¢kovacej latky
Comirnaty, dostala posiliiovaciu davku (Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty 90 az 180 dni po

3. davke. U ucastnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku) ockovacej latky Comirnaty,
bol median Casu sledovania 1,4 mesiaca az do datumu ukoncenia zberu udajov 11. marca 2022.
Najcastej$imi neziaducimi reakciami u tychto ucastnikov boli bolest’ v mieste vpichu (> 70 %), Unava
(> 60 %), bolest’ hlavy (> 40 %), myalgia a triaska (> 20 %) a artralgia (> 10 %).

V podskupine zo Studie 4 (fazy 3) dostalo 305 dospelych vo veku > 55 rokov, ktori dostali 3 davky
ockovacej latky Comirnaty, posiliiovaciu davku (Stvrti davku) ockovacej latky Comirnaty 5 az

12 mesiacov po 3. davke. U tcastnikov, ktori dostali posilfiovaciu davku ($tvrta davku) ockovacej
latky Comirnaty, bol median ¢asu sledovania najmenej 1,7 mesiaca az do datumu ukoncenia zberu
Gdajov 16. maja 2022. Celkovy bezpecnostny profil posiliovacej davky (Stvrtej davky) Comirnaty bol
podobny ako bezpecnostny profil pozorovany po posiliovacej davke (tretej davke) Comirnaty.
NajcastejSimi neziaducimi reakciami u Gc¢astnikov vo veku > 55 rokov boli bolest’ v mieste vpichu

(> 60 %), tnava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 20 %), myalgia a triaSka (> 10 %).

Posiliiovacia davka po primarnom ockovacom cykle inou schvdlenou ockovacou ldtkou proti
COVID-19

V 5 nezavislych Stddiach o pouzivani posilitovacej davky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokongil
primarny ockovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterologna
posiliiovacia davka), sa neidentifikovali ziadne nové bezpecnostné rizika (pozri Cast’ 5.1).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii v klinickych Studiach a zo skisenosti po uvedeni lieku na trh
u 0s6b vo veku 12 rokov a starSich

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii st uvedené nizsie podla nasledujticich kategorii
frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 aZz < 1/10),

menej Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).



Tabul’ka 1.

s ofkovacou latkou Comirnaty u 0séb vo veku 12 rokov a starsich

NeZiaduce reakcie z klinickych sku3ani a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda orgadnovych | Velmi Casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi 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 znizena chut’ do
a vyzivy jedla
Psychické poruchy nespavost’
Poruchy nervového bolest’ hlavy zévratd, letargia |akutna parestézia’,
systému periferna hypestézia
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditida®,
perikarditida®
Poruchy hnacka® nevol'nost,
gastrointestinalneho vracanied
traktu
Poruchy koze hyperhidroéza, multiformny
a podkoZzného tkaniva noéné 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’ zalervenanie asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste V mieste vV mieste vpichu | malatnost’, opuch
podania vpichu, pruritus ockovanej
Unava, V mieste vpichu kongatiny?,
triaska, opuch tvare?
pyrexiaf,
opuch
vV mieste
vpichu

a. U ucastnikov vo veku 5 rokov a star$ich sa hlasila vyssia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po posiliiovacej
(< 2,8 %) davke v porovnani s primarnymi (< 0,9 %) davkami o¢kovace;j latky.

b. Kategoria frekvencie pre urtikéariu a angioedém bola zriedkavé.

c. Pocas obdobia sledovania bezpec¢nosti v rdmci klinického skiSania az do 14. novembra 2020 bola hlasena
akudtna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvéare u Styroch téastnikov v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou
proti COVID-19. Nastup reakcie bol 37. deii po 1. davke (G€astnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. deti po
2. davke. V skupine s placebom sa nehlasili ziadne pripady akudtnej periférnej paralyzy (alebo ochrnutia)

tvare.

@ -+oa

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 materidlom.
h. Predpoklada sa, Ze vécsina pripadov nie je zavazna a je doCasna.




Opis vybranych neziaducich reakcii

Myokarditida a perikarditida

ZvySené riziko myokarditidy po ockovani o¢kovacou latkou Comirnaty je najvyssie u mladSich muzov
(pozri Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych Stidiach sa ur¢ilo zvySené riziko u
mlad$ich muZov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

Z jednej Stadie vyplynulo, Ze v obdobi 7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12-29 rokov
vyskytlo priblizne 0 0,265 (95 % IS 0,255-0,275) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osob. V d’al$ej §tadii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 o0s6b viac ako u
neexponovanych osob.

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

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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 hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 ucastnikov zahrnutych do klinického skisania, ktori dostali

z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov o¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvysenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportca sledovanie Zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka lie¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7TBNO1

Mechanizmus u¢inku

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

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoznuji dopravenie nereplikujucej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutaciami v ramci centralnej 3piraly. Mutécia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformacii. Oc¢kovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujtcich protilatok ako aj
bunkovi imunitnii odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o modze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-19.

Ud¢innost’

Stadia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovana, placebom kontrolovana, pre pozorovatel'ov
zaslepena $tidia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na ockovaciu latku a stanovenie
ucinnosti u uc¢astnikov vo veku 12 rokov a starSich. Randomizacia bola stratifikovana podra veku: vek
12 a7 15 rokov, vek 16 aZ 55 rokov alebo vek 56 rokov a viac, pri¢om minimalne 40 % tcastnikov


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

bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z ucasti na studii boli vyli¢eni imunokompromitovani Gc¢astnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Uéastnici

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

Ucinnost u ucastnikov vo veku 16 rokov a starsich - po 2 davkach

V Casti fazy 2/3 studie 2 bolo na zéklade Udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré¢ dostali 2 davky mRNA ockovacej
latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy u¢innosti zahifiali ii¢astnikov, ktori dostali druht davku
oc¢kovacej latky v intervale 19 az 42 dni po ich prvom o¢kovani. Vaésina (93,1 %) o¢kovanych osob
dostala druht davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie ti¢astnikov po dobu az

24 mesiacov po 2. davke na ucely hodnoteni bezpe€nosti a ucinnosti proti ochoreniu COVID-19.

V klinickej $tudii sa vyZadovalo, aby sa u u¢astnikov pri podani bud’ placeba alebo mRNA oc¢kovacej
latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 14 dni pred a po podani o¢kovacej latky proti
chripke. V klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u ti¢astnikov pri podani bud’ placeba alebo mRNA
oc¢kovacej latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 60 dni pred alebo po podani
krvnych/plazmovych produktov alebo imunoglobulinov v ramci obdobia do ukonéenia $tudie.

Populécia na analyzu primarneho ciel'ového ukazovatel'a i¢innosti zahffiala 36 621 G¢astnikov vo
veku 12 rokov a starsich (18 242 v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dokaz
predchadzajucej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 téastnikov bolo vo veku medzi 16 aZ
17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou 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 oc¢kovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

V cCase primarnej analyzy G¢innosti boli Gcastnici 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 tcastnikov ohrozenych zavaznym priebehom COVID-19 vratane tych s 1 alebo viacerymi
komorbiditami, ktoré zvySuju riziko zavazného priebehu COVID-19 (napr. astma, index telesnej
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?, chronické ochorenie pl'ac, diabetes mellitus, hypertenzia), sa nevyskytli
Ziadne vyznamné klinickeé rozdiely v celkovej ti¢innosti ockovacej latky.

Informécie o ucinnosti ockovacej latky su uvedené v tabul’ke 2.
Tabulka 2. Uéinnost’ otkovacej litky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podla

vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke - populécia
hodnotitePna z hP’adiska iéinnosti (7 dni)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u aéastnikov bez dokazu predchadzajicej
infekcie SARS-CoV-2*

mRNA oc¢kovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =18 198 n? =18 325
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1P n1iP latky %

Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (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)
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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) horacka, novy alebo
zhorseny kaSel’, nova alebo zhorSend dychavi¢nost, triaSka, nova alebo zhorSena bolest’ svalov, nova strata
chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hnacka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti t¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
druhej davky) predchadzajlcej 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
z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do
7 dni po podani 2. davky.

a. n=pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

b. nl = poéet tidastnikov spifiajiicich definiciu cielového ukazovatela.

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

d. n2=pocet udastnikov s rizikom pre ciel'ovy ukazovatel’.

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

Utinnost mRNA ockovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. diia
po 2. davke v porovnani s placebom u ta¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich s dokazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol’ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

Okrem toho, analyzy primarneho cielového ukazovatela u¢innosti v ramci jednotlivych podskupin
ukazali podobné bodové odhady medzi jednotlivymi pohlaviami, etnickymi skupinami a ucastnikmi so
zdravotnymi komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-109.

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

Aktualizované informacie o u¢innosti o¢kovace;j latky su uvedené v tabul’ke 3.

TabuPka 3. U¢innost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a
vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotitel’na z hPadiska u¢innosti (7 dni) pocas
placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =20 998 n? =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ otkovacej
n1® n1P latky %

Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)°

Vsetci i¢astnici’ 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)
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Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfhali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajucej 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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek nenaplanovanej kontrole
do 7 dni po podani 2. davky.

a. n=pocet udastnikov v Specifikovanej skupine.

b. nl = poéet Gidastnikov spifiajiicich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u v3etkych
ti¢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.

d. n2=pocet udastnikov s rizikom pre ciel'ovy ukazovatel’.

e. Dvojstranny 95 % interval spol’ahlivosti (IS) pre t¢innost’ okovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metddy upravenej podl’a doby sledovania.

f.  Zahrnuté sU potvrdené pripady u tcastnikov 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 u¢innosti bola u¢innost mRNA ockovacej latky proti COVID-19 v prevencii
prvého vyskytu COVID-19 od 7. dia po 2. davke v porovnani s placebom 91,1 % (95 % IS 88,8 % az
93,0 %) pocas obdobia, v ktorom boli prevladajicimi cirkulujucimi kmeiimi Wuhan/divoky typ

a variant alfa, u t¢astnikov v populacii hodnotitel'nej z hl'adiska uéinnosti s dokazom alebo bez
dbkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2.

Okrem toho, aktualizované analyzy U¢innosti podl'a podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a ti€astnikmi so

zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Ucinnost voci zdvaznému priebehu COVID-19

Aktualizované analyzy u¢innosti sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov G¢innosti podporovali prinos
mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii zavazného priebehu COVID-19.

K 13. marcu 2021 je G¢innost’ o¢kovacej latky voéi zavaznému priebehu COVID-19 uvéadzana len pre
ucastnikov s ddkazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (tabulka 4), pretoZe
pocty pripadov COVID-19 u Gcastnikov bez predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnaké ako
u ucastnikov s dokazom alebo bez dbkazu predchédzajicej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mRNA
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

TabuPka 4. Uinnost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchéadzajucej infekcie SARS-CoV-2 na
zéklade Gdajov 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’ otkovacej
ni? ni? latky %o

Cas sledovania (n2") Cas sledovania (n2") (95 % 1S°)

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
6,5229 (21 649) 6,4049 (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 zahffali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).
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* Zavazné ochorenie spdsobené COVID-19 definované podla FDA je potvrdeny COVID-19 a pritomnost’

asponi 1 z nasledujucich:

o  klinické prejavy v pokoji nazna¢ujuce zavazné systémové ochorenie (dychova frekvencia > 30
dychov za minutu, srdcova frekvencia > 125 tderov 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 oxygenécie (extracorporeal membrane
oxygenation, ECMO)],

e dokaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba
pouzitia vazopresiv),

e vyznamna akutna obli¢kova, pecenova alebo neurologicka dysfunkcia,

e  prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e Umrtie.

a. nl=pocet udastnikov spinajiicich definiciu cielového ukazovatela.

N2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

c. Dvojstranny interval spolahlivosti (IS) pre uc¢innost’ ockovacej latky je odvodeny na zéklade Clopperovej
a Pearsonovej metody upravenej podl'a doby sledovania.

d. Uginnost’ hodnotena na zéklade celej dostupnej populéacie (modifikovana ,,intention-to-treat) ¢innosti po
1. davke zahfiajuca vsetkych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali aspon 1 davku sktimane;j liecby.

e. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vietkych
tcastnikov 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.  U¢innost’ hodnotena na zaklade populacie hodnotite'nej z hl'adiska u¢innosti (7 dni), ktora zahfiiala
vsetkych spdsobilych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali vSetky davky skimanej lie¢by podl'a
randomizacie v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné délezité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel pre vSetkych
Gi¢astnikov v kaZdej skupine s rizikom pre cielovy ukazovatel'. Casovy interval na rozlisenie pripadov
COVID-19 je od 7 dni po 2. davke po koniec obdobia sledovania.

=

Udinnost' a imunogenita u dospievajucich vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

V Gvodnej analyze Stadie 2 u dospievajucich vo veku 12 aZz 15 rokov (predstavujlcej median trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajlcej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad uc¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s ddkazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo

0 pripadov u 1 119 tcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 18 pripadov u 1 110 ucastnikov, ktori
dostali placebo. To tiez ukazuje bodovy odhad G¢innosti 100 % (95 % interval spol’ahlivosti 78,1;
100,0).

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

V aktualizovanej analyze u¢innosti Studie 2 u dospievajlcich vo veku 12 az 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 Gcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku, nevyskytol Ziadny
pripad a u 1 030 uc¢astnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad t¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) po¢as obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmeniom variant alfa. U acastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 30 pripadov

u 1 109 ucastnikov, ktori dostali placebo. To tiez naznacuje, ze bodovy odhad tc¢innosti je 100 %

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

V §tadii 2 sa vykonala analyza neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 1 mesiac po 2. davke v ndhodne
vybranej podskupine ucastnikov, ktori nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dokaz
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 aZz do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajica odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (n = 190) s u¢astnikmi vo veku 16 az 25 rokov (n = 170).
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Pomer geometrickych priemernych titrov (Geometric Mean Titres, GMT) v skupine 12 aZz 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 doln& hranica
2-stranného 95 % IS pre pomer geometrického priemeru [Geometric Mean Ratio, GMR] bola > 0,67,
bolo splnené kritérium 1,5-nasobnej non-inferiority.

Imunogenita U ucastnikov vo veku 18 rokov a starSich — po posilfiovacej ddvke

Utinnost posiliiovacej davky Comirnaty je zaloZena na vyhodnoteni 50 % titrov neutraliza¢nych
protilatok (NT50) proti SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) v Studii 2. V tejto studii sa posiliiovacia
déavka podala 5 aZz 8 mesiacov (median 7 mesiacov) po druhej davke. V studii 2 preukézali analyzy
porovnavajuce NT50 1 mesiac po posiliiovacej davke s 1 mesiacom po primarnom cykle u 0séb vo
veku 18 az 55 rokov, ktoré nemali sérologicky ani virologicky dokaz predchadzajcej 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
dosiahnutie > 4-nasobného zvy3enia NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred primarnym cyklom).
Tieto analyzy su zhrnuté v tabul’ke 5.

Neutralizaény 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 — u¢astnici vo veku 18 az 55 rokov bez dékazu
infekcie aZ do 1 mesiaca po posiliiovacej davke* — populacia s posiliiovacou davkou
hodnotitel’na z hP’adiska imunogenity*

Tabulka 5.

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) (975%1S) (AIN)
Geometricky
priemer 50 %
neutraliza¢ného 2 466,0° 755,7° 3,26°
titra (GMT®) 212% | (2202,6; 2 760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Ad
Miera sérologickej
odpovede (%) pre 199 190f
50 % neutraliza¢ny 99,5 % 95,0% 4,5 %9
titer! 200° | (97,2 %, 100,0 %) | (91,0 %, 97,6 %) | (1,0 %, 7,9 %" Al

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolné hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), N-vdzba = SARS-CoV-2
nukleoproteinova vézba, NAAT = test amplifiké&cie nukleovych kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = zévazny akutny respiraény syndrom vyvolany koronavirusom 2, A/N = &no/nie.

T NT50 SARS-CoV-2 sa stanovili pouzitim mikroneutraliza¢ného testu SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
pouziva fluorescenény reportérovy virus odvodeny z kmeiia USA_WA1/2020 a neutralizacia virusu sa
odg¢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) predchadzajtcej 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 spdsobili tcastnici, ktori podl'a pdvodnej randomizécie dostali 2 ddvky Comirnaty, s 2. davkou

podanou v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia (pocas 19 az 42 dni po 1. davke), dostali

posiliiovaciu davku Comirnaty, mali aspoii 1 platny a uréeny vysledok imunogenity po posiliiovacej davke

z odberu krvi v ramci prislu§ného ¢asového obdobia (podas 28 az 42 dni po posiliiovacej davke) a nemali

Ziadne iné délezité odchylky od protokolu stanovené lek&rom.

a. n=pocet ucastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu v oboch asovych bodoch odberu vzoriek
v rdmci stanoveného asového obdobia.

I+
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b. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali exponencialnym vyjadrenim priemerného logaritmu
titrov a prislusnych hodnét IS (na zéklade 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 vypoditali umocnenim priemernych rozdielov logaritmov testu
a zodpovedajlcich hodnét 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 ur¢enymi vysledkami $pecifikovaného testu na za¢iatku $tidie, 1 mesiac
po 2. davke a 1 mesiac po posiliiovacej davke v rAmci stanoveného ¢asového obdobia. Tieto hodnoty st
menovatel'mi vo vypodte percentudlnych hodn6t.

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 metédy.

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-stranného 97,5 % IS pre percentualny rozdiel
> -10 %.

Relativna ucinnost ockovacej ldtky u iicastnikov vo veku 16 rokov a starSich — po posiliiovacej davke

PriebeZna analyza u¢innosti v $tadii 4, placebom kontrolovanej tudii hodnotiacej posiltiovaciu davku,
vykonanej u priblizne 10 000 ucastnikov vo veku 16 rokov a starsich, ktori boli zaradeni zo Stddie 2,
vyhodnocovala potvrdené pripady COVID-19 minimalne 7 dni po posiliiovacom o¢kovani az do
datumu ukoncenia zberu tdajov 5. oktobra 2021, ¢o predstavuje median 2,5 mesiaca sledovania po
podani posiliiovacej davky. Posiliiovacia davka bola podana 5 aZ 13 mesiacov (median 11 mesiacov)
po druhej davke. Vyhodnocovala sa u¢innost’ posiliiovacej davky Comirnaty po primarnom
o¢kovacom cykle v porovnani so skupinou, ktorej bolo miesto posiliiovacej davky podané placebo,

a ktora absolvovala len primarny oc¢kovaci cyklus.

Relativna u¢innost’ o¢kovacej latky u u¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich bez dékazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 je uvedend v tabulke 6. Relativna u¢innost’ o¢kovacej latky
u ucastnikov s dokazom alebo bez dékazu predchédzajlcej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 %
interval spol'ahlivosti 88,5 % az 97,9 %), podobne ako relativna Gi¢innost’ pozorovana u ucastnikov
bez ddkazu predchadzajucej infekcie. Primarnymi pripadmi COVID-19 pozorovanymi od 7 dni po
posiliiovacom ockovani bolo 7 primarnych pripadov v skupine s o¢kovacou latkou Comirnaty a 124
primarnych pripadov v skupine s placebom.

Tabul’ka 6. Uinnost’ o&kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacom
ofkovani - icastnici vo veku 16 rokov a starsi bez dokazu infekcie - populacia
hodnotitel’'na z hPadiska ucinnosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacej davke u u¢astnikov bez dokazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*

Comirnaty Placebo Relativha
n2 =4 695 nd=4671 udinnost’
Pripady Pripady ockovacej latky®
n1P n1P %
Cas sledovania® (n2%) Cas sledovania® (n2%) (95 % 1S

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 asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahffiali horacku, novy alebo zhor$eny kasel,
novu alebo zhorSenu dychavi¢nost’, triasku, novu alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo ¢uchu,
bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti Gi¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
posiliiovacej davky) predchadzajtcej 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.
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n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet Gcastnikov spiiiajucich definiciu ciefového ukazovatela.

c. Celkovy cas sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vetkych Gcastnikov
v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel’. Casovy interval na rozlidenie pripadov COVID-19
je od 7 dni po podani posiliiovacej davky po koniec obdobia sledovania.

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

e. Relativna u¢innost’ v skupine s posiltiovacou ddvkou Comirnaty v porovnani so skupinou s placebom (bez
posiliiovacej davky).

f. Dvojstranny interval spolahlivosti (IS) pre relativnu G¢innost’ ockovacej latky je odvodeny na zéklade

Clopperovej a Pearsonovej metody upravenej podl’a doby sledovania.

oo

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

Utinnost posiliiovacej davky Comirnaty (30 pg) u 0sdb, ktoré dokonéili primarny ockovaci 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
indtitutov (National Institutes of Health, NIH) (NCT04889209) vykonaného v USA. V tomto skdSani
dospeli (vo veku 19 aZ 80 rokov), ktori dokongili primarny ockovaci cyklus dvomi 100 pg davkami
o¢kovacej latky Moderna (n = 51, priemerny vek 54 + 17), jednou davkou o¢kovacej latky Janssen

(n =53, priemerny vek 48 + 14) alebo dvomi 30 g -davkami ockovacej latky Comirnaty (n = 50,
priemerny vek 50£18) aspoti 12 tyzdiiov pred zaradenim do skd3ania, a ktori nemali infekciu
SARS-CoV-2 v anamnéze, dostali posiliiovaciu davku Comirnaty (30 pg). Posiliovacia davka
o¢kovacou latkou Comirnaty viedla k 36-, 12- a 20-ndsobnému zvy3eniu GMR neutraliza¢nych titrov
po primarnych davkach ockovacich latok Janssen, Moderna a Comirnaty, v uvedenom poradi.

Heterologna posiliiovacia davka o¢kovacou latkou Comirnaty sa tieZ hodnotila v skiSani
CoV-BOOST (EudraCT 2021-002175-19), multicentrovom, randomizovanom, kontrolovanom
skaSani fazy 2 tretej posiltiovacej davky proti COVID-19, v ktorom bolo 107 dospelych tcastnikov
(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
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 od AstraZeneca, sa GMR NT50 neutralizaénych protilatok proti
pseudovirusu (divoky typ)zvysil 21,6-nasobne po heterolognej posiliiovacej davke Comirnaty
(n=95).

Imunogenita u ucastnikov vo veku > 55 rokov - po posiliiovacej davke (Stvrtej davke) Comirnaty

(30 ug)

V priebeZznej analyze podskupiny zo Stddie 4 (podstudia E) dostalo 305 ucastnikov vo veku

> 55 rokov, ktori dokon¢ili cyklus 3 davok o¢kovacej latky Comirnaty, Comirnaty (30 pg) ako
posiliiovaciu davku (Stvrtt davku) 5 aZz 12 mesiacov po 3. davke. Pre Udaje podskupiny imunogenity
pozri tabul’ku 7.

Imunogenita u ucastnikov vo veku 18 az <55 rokov - po posiliiovacej davke (Stvrtej davke) Comirnaty

(30 pa)

V podstudii D [podskupina zo Studie 2 (fazy 3) a Stadie 4 (fazy 3)], dostalo 325 ucastnikov vo veku 18
az < 55 rokov, ktori dokon¢ili cyklus 3 davok oc¢kovacej latky Comirnaty, Comirnaty (30 pg) ako
posiliiovaciu davku ($tvrtt davku) 90 aZ 180 dni po 3. davke. Pre Udaje podskupiny imunogenity pozri
tabul’ku 7.
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Tabul’ka 7. Siuhrn udajov imunogenity uc¢astnikov v podstudii D C4591031 (kohorta 2 celej
rozSirenej skupiny) a podstudie E (rozsirena kohorta podskupiny imunogenity),
ktori dostali o¢kovaciu latku Comirnaty 30 ug ake posiliiovaciu davku (Stvrtu
davku) — castnici bez dokazu infekcie aZ do 1 mesiaca po posiliiovacej davke —
populicia hodnotitePna z hPadiska imunogenity

Davka/ Podstadia D Podstudia E
casovy bod (vo veku 18 az < 55 rokov) (vo veku > 55 rokov)
odberu vzorky? Comirnaty 30 pg Comirnaty 30 g
GMT GMT

GMT n® (95 % 1SY) n® (95 % 1SY)
Neutralizacny test 1/pred 315,0 67,5
SARS-CoV-2 - oc¢kovanim 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
omikron BA.1 - NT50 1063,2 455,8
(titer) 1/1 mesiac 228 (935,8; 1 207,9) 163 (365,9; 567,6)
Neutralizacny test 1/pred 3999,0 1389,1
SARS-CoV-2 - oc¢kovanim 226 (3529,5; 4531,0) 179 | (1142,1;1689,5)
referenény kmen - 12 009,9 5998,1
NT50 (titer) 1/1 mesiac 227 | (10744,3;13424,6) | 182 | (5223,6;6887,4)
Miera sérologickej
odpovede 1 mesiac n® (%) n® (%)
po 4. davke n° (95 % 1S9 n° (95 % IS")
Neutralizac¢ny test
SARS-CoV-2 -
omikron BA.1 - NT50 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)
(titer) 1/1 mesiac 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
Neutralizacny test
SARS-CoV-2 -
referen¢ny kmer - 76 (33,8 %) 88 (49,2 %)
NT50 (titer) 1/1 mesiac 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

Skratky: IS = interval spol’ahlivosti, GMT = geometricky priemerny titer, LLOQ = dolné hranica kvantifikacie, N-vézba =
SARS-CoV-2 nukleoproteinova vazba, NAAT = test amplifikacie nukleovych kyselin, NT50 = 50 % neutralizaény titer, SARS-
CoV-2 = zavazny akutny respiracny syndrom vyvolany koronavirusom 2.

Poznamka: Median ¢asu od 3. davky do 4. davky ogkovacej latky Comirnaty 30 pg je 4,0 mesiaca pre kohortu 2 podstadie D

a 6,3 mesiaca pre rozsirend kohortu podstadie E.

Poznamka: Cela rozsirena skupina podstidie D = kohorta 2 okrem kontrolnej skupiny, podskupina imunogenity podstadie E =
ndhodné vzorka 230 udastnikov v kazdej ockovacej skupine vybranych z rozSirenej kohorty.

Poznéamka: Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali ziadny sérologicky ani virologicky dékaz (pred odberom vzorky
krvi 1 mesiac po testovanom oc¢kovani) predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativny vysledok na N-viazuce protilatky
[sérum] pri kontrolach testovaného ockovania a 1 mesiac po testovanom ockovani, negativne vysledky NAAT [vyter z nosa] pri
kontrole pocas o¢kovania a akejkol'vek neplanovanej kontrole pred odberom vzorky krvi 1 mesiac po testovanom o¢kovani)

a ktori nemali COVID-19 v anamnéze.

Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvysenia oproti vychodiskovému stavu (pred
Studijnym ockovanim). Ak je merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ, vysledok testu po o¢kovani

>4 x LLOQ sa povazuje za sérologickt odpoved'.

a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.
b. n=pocet Gastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v danom ¢asovom bode odberu vzorky.
C. n=podet Gastnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami testu pre Specifikovany test v ¢asovom bode pred o¢kovanim aj

vV danom ¢asovom bode odberu vzorky.

d. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali exponencialnym vyjadrenim priemerného logaritmu titrov a prislusnych
hodn6t IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené ako 0,5-nasobok
LLOQ.

e. n=pocet tcastnikov so sérologickou odpoved’ou na dany test v danom ¢asovom bode.

f.  Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metody.

Pediatrick& populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti

Vv pediatrickej populacii, pozri ast’ 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti
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NeaplikovatelI'né.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych Stadii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre Fudi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala o¢kovacia latka Comirnaty (dostavajtc 3 plné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy38im hladinam 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
vakuolizacia portalnych hepatocytov bez dokazu poskodenia pecene. Vsetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

Nevykonali sa §tadie genotoxicity ani karcinogenity. Pre komponenty o¢kovacej latky (lipidy
a mRNA) sa neoCakéva genotoxicky potencial.

Reproduk¢na toxicita

Reprodukena 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 plné 'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im
hladinam z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dha
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutralizaénych 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 €inky na samiciu
fertilitu, graviditu alebo embryofetalny vyvin alebo vyvin mlad’at stvisiace s o¢kovacou latkou. Nie st
dostupné Ziadne udaje pre ockovaciu latku Comirnaty tykajice sa prechodu o¢kovacej latky cez
placentu alebo jej vylu¢ovania do mlieka.

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

chlorid draselny

dihydrogenfosfore¢nan draselny

chlorid sodny

dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného

sachar6za

voda na injekcie

hydroxid sodny (na Upravu pH)

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Gasti 6.6.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

Zmrazend injekcnd liekovka

2 roky, ak sa uchovéava pri teplote -90 °C aZ -60 °C.

V radmci 2-ro¢ného ¢asu pouzitel'nosti sa mozu neotvorené injek¢éné liekovky uchovavat’ a prepravovat’
pri teplote -25 °C az -15 °C jednorazovo po dobu maximalne 2 tyZdne a moézu sa vratit’ do

podmienok -90 °C az -60 °C.

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C az -60 °C, mdZu sa balenia po 195 injekénych liekoviek
oc¢kovacej latky rozmrazit’ pri teplote 2 °C az 8 °C po dobu 3 hodin alebo sa mézu jednotlivé injekéné
liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazenad injekcna liekovka

1 mesiac pri teplote 2 °C az 8 °C v ramci 2-ro¢ného ¢asu pouzitelnosti.

V rdmci 1-mesaéného Casu pouzitelnosti pri teplote 2 °C aZz 8 °C sa mdze injekéna liekovka
prepravovat’ az po dobu 48 hodin.

Pred pouzitim sa mdze neotvorena injek¢éna lieckovka uchovavat’ maximalne 2 hodiny pri teplotach do
30 °C.

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

Po rozmrazeni sa oCkovacia latka nesmie opakovane zmrazit’.

Manipuldcia pri teplotnych vykyvoch po vybrati z mraznicky

24 hodin, ak sa uchovéva pri teplotach od -3 °C do 2 °C,
spolu 4 hodiny, ak sa uchovava pri teplotach od 8 °C do 30 °C, vratane 2 hodin pri teplotach az
do 30 °C, ako je opisané vyssie.

Udaje o stabilite nazna¢uji, Ze neotvorena injekéna liekovka je stabilna az do:
[}
[}

Tieto informacie st uréené na pomoc zdravotnickym pracovnikom len v pripade doGasnych teplotnych
vykyvov.

Preprava zmrazenych injekénych liekoviek pri ultra nizkej teplote (< -60 °C)

o Skatule na liekovky s uzatvorenym vekom obsahujlice 195 injekénych liekoviek, ktoré sa
vybrali z mraziaceho uchovévacieho priestoru s ultra nizkou teplotou (< -60 °C), mézu byt
vystavené teplotam az do 25 °C maximalne 5 minut.

o Skatule na liekovky s otvorenym vekom alebo katule na liekovky obsahujlice menej ako
195 injekénych liekoviek, ktoré sa vybrali z mraziaceho uchovavacieho priestoru s ultra nizkou
teplotou (< -60 °C), mbézu byt’ vystavené teplotam az do 25 °C maximalne 3 mindty.

o Po vystaveni teplote do 25 °C sa Skatule s injekénymi liekovkami vratia do mraziaceho
uchovavacieho priestoru, kde musia zostat’ asponi 2 hodiny pred d’alsim vybratim.

Preprava zmrazenych injekénych liekoviek uchovdvanych pri teplote -25 °C az -15 °C

o Skatule na liekovky s uzatvorenym vekom obsahujice 195 injekénych liekoviek, ktoré sa
vybrali z mraziaceho uchovavacieho priestoru (-25 °C az -15 °C), mdZu byt’ vystavené teplotam
aZ do 25 °C maximalne 3 minuty.

o Skatule na liekovky s otvorenym vekom alebo katule na liekovky obsahujlice menej ako
195 injekénych liekoviek, ktoré sa vybrali z mraziaceho uchovavacieho priestoru (-25 °C
az -15 °C), mozu byt vystavené teplotdm az do 25 °C maximalne 1 mindtu.
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Po vybrati injek¢nej lickovky zo Skatule na liekovky sa ma injek¢éna lickovka rozmrazit’ na pouzitie.

Nariedeny liek

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouZivania, vratane prepravy, sa po nariedeni s injek¢nym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) preukazala poc¢as 6 hodin pri teplote 2 °C aZ 30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak metdda riedenia nevylucuje riziko mikrobiélnej kontamindcie, sa
ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as 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 pdvodnom 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 rozmrazeni a riedeni licku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,45 ml koncentratu v 2 ml ¢irej, viacdavkovej, injekenej liekovke (sklo typu 1) so zatkou (synteticka
brémbutylova guma) a fialovym odklapacim plastovym vieckom s hlinikovym tesnenim. Jedna
injek¢na liekovka obsahuje 6 davok, pozri Cast’ 6.6.

Velkost balenia: 195 injekénych liekoviek

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie s liekom

Comirnaty ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptického postupu na zabezpecenie
sterility pripravenej disperzie.

KONTROLA INJEKCNEJ LIEKOVKY OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
30 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (12 ROKOV
A STARSI)

e Skontrolujte, ¢i ma injek¢éna liekovka

Fialové viecko fialové plastové vietko a ¢&i je nazov
oCkovacej latky Comirnaty
30 mikrogramov/davka koncentrat
na injekénu disperziu.

e Ak ma injekéna liekovka na Stitku
uvedeny nazov inej ockovacej latky,
precitajte si suhrn charakteristickych

Po zriedeni vlastnosti lieku tejto liekovej formy.

30 pg
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ROZMRAZENIE PRED NARIEDENIM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
30 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (12 ROKOV

A STARSI)

Nie dlhsie ako
2 hodiny pri izbovej
teplote
(maximalne 30 °C)

\

Viacdavkova injekcna liekovka sa
uchovava zmrazend a pred nariedenim
sa musi rozmrazit. Zmrazené injekéné
liekovky sa maja premiestnit’ do
prostredia s teplotou od 2 °C do 8 °C,
aby sa rozmrazili; rozmrazenie balenia
195 injekénych liekoviek moze trvat’ az
3 hodiny. Zmrazené injekéné liekovky
je mozné alternativne tiez nechat’
rozmrazit' po dobu 30 minut pri
teplotach do 30 °C na okam?Zité
pouZitie.

Neotvorena injekcéna liekovka sa moze
uchovavat’ po dobu maximalne

1 mesiaca pri teplote 2 °C aZz 8 °C,
pricom sa neprekroci vytlaceny datum
exspiracie (EXP). V ramci
1-mesa¢ného ¢asu pouzitelnosti pri
teplote 2 °C az 8 °C sa mdze injekéna
liekovka prepravovat’ az po dobu

48 hodin.

Rozmrazenu injekénu liekovku
nechajte dosiahnut’ izbov teplotu.
Pred pouzitim sa moze neotvorena
injek¢na liekovka uchovévat
maximalne 2 hodiny pri teplotach do
30 °C. S rozmrazenymi injekénymi
liekovkami je mozné manipulovat’

v podmienkach s umelym osvetlenim
miestnosti.

Injekéna liekovku pred nariedenim
10-krat opatrne prevratte.
Nepretrepavajte.

Pred nariedenim moze rozmrazena
disperzia obsahovat’ biele aZ sivobiele
nepriehladné amorfné Castice.
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RIEDENIE OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY 30 MIKROGRAMOV/DAVKA
KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (12 ROKOV A STARSI)

1,8 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu

sodného

Zatiahnite piest na 1,8 ml na odstranenie

vzduchu z injekénej liekovky.

Rozmrazena ockovacia latka musi byt
nariedend v jej povodnej injekéne;j
liekovke s 1,8 ml injekéného roztoku
chloridu sodného s koncentréciou

9 mg/ml (0,9 %) pomocou ihly
velkosti 21 G alebo tenSej a pomocou
aseptického postupu.

Pred vytiahnutim ihly zo zatky
injek¢nej liekovky vyrovnajte tlak

v injek¢nej liekovke odobratim 1,8 ml
vzduchu do prazdnej injekéne;j
striekacky, ktorou sa vstreklo
rozpustadlo.
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1j}

Jemne 10x

Nariedenu disperziu 10-krat jemne
prevratte. Nepretrepavajte.

Nariedena o¢kovacia latka ma byt

vo forme sivobielej disperzie bez
vidite'nych castic. Ak nariedena
ockovacia latka obsahuje Castice, alebo
ak doslo k zmene jej sfarbenia,
nepouzivajte ju.

(—

‘

O . .
Cas likvidacie
Zaznamenajte prislusny datum a ¢as.
PouZite do 6 hodin po nariedeni.

Po nariedeni treba injekéné liekovky
oznacit’ prislusnym datumom a ¢asom.
Po nariedeni uchovavajte pri teplote

2 °C aZ 30 °C a pouzite do 6 hodin,
vratane ¢asu prepravy.

Nariedenu disperziu nezmrazujte ani
fou netraste. Pri uchovavani

v chladni¢ke nechajte pred pouzitim
nariedenu disperziu dosiahnut’ izbova
teplotu.
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A STARSI)

PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,3 ml DAVOK OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
30 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (12 ROKOV

0,3 ml nariedenej o¢kovacej latky

Injek¢na liekovka obsahuje po
nariedeni 2,25 ml, z ktorych je mozné
ziskat’ 6 davok po 0,3 ml

Zatku injek¢nej lickovky odistite
aseptickym postupom pomocou
jednorazoveého antiseptického
tamponu.

Odoberte davku 0,3 ml o¢kovacej latky
Comirnaty.

Na ziskanie 6 davok z jednej injekénej
liekovky sa maju pouZzivat’ injek¢éné
striekaCky a/alebo ihly s malym
mitvym priestorom. Kombinacia
injek¢nej striekacky S malym mftvym
priestorom a ihly nema mat’ mitvy
priestor vacsi ako 35 mikrolitrov.

Pri pouziti Standardnych injekénych
striekaciek a ihiel nemusi byt objem
dostatocny na ziskanie Siestej davky
Z jednej injekenej liekovky.

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

Ak zvy$né mnozstvo o¢kovacej latky
Vv injekénej liekovke nie je dostatocné
na podanie plnej davky 0,3 ml,
injek¢ni liekovku a vSetok zvysny
objem zlikvidujte.

Zlikvidujte vSetku ockovaciu latku,
ktor( nespotrebujete do 6 hodin po
nariedeni.

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi

poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemecko

Telefén: +49 6131 9084-0

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

24




8.  REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/20/1528/001

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registrécie:’21. decembra 2020
Datum posledného predlzenia registracie: 10. oktdbra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty 30 mikrogramov/davka injekéna disperzia

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je jednodavkova alebo viacdavkova injekéna liekovka so sivym vieCkom. 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 ddvok po 0,3 ml, pozri Casti 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,3 ml) obsahuje 30 mikrogramov tozinameranu, mRNA o¢kovacej latky proti
COVID-19 (zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorovda RNA (mMRNA) s ¢iapockou na 5” konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prisluSnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢na 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 30 mikrogramov/davka injek¢na disperzia je indikovana na aktivnu
imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19 sp6sobeného SARS-CoV-2 u 0s6b vo veku 12 rokov
a starsich.

Pouzitie tejto oCkovacej latky ma byt v sulade s oficialnymi odpora¢aniami.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Osoby vo veku 12 rokov a starSie

Comirnaty sa podava intramuskularne ako jedna 0,3 ml davka pre osoby vo veku 12 rokov a starSie,
nezavisle od stavu predchadzajuceho o¢kovania proti COVID-19 (pozri Gasti 4.4 a 5.1).

Osobam, ktoré boli predtym ockované ockovacou latkou proti COVID-19, sa ma Comirnaty podat’
najskér 3 mesiace po poslednej davke ockovacej latky proti COVID-19.
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Tazko imunokompromitované osoby vo veku 12 rokov a star$ie

Tazko imunokompromitovanym osobam sa mozu podl'a narodnych odporiéani podat’ d’alsie davky
(pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickéd populacia

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

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

Populacia starSich os6b

U starSich osob vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna Uprava davky.

Sposob podévania

Comirnaty 30 mikrogramov/davka injek¢na disperzia sa ma podavat’ intramuskularne (pozri ¢ast’ 6.6).
Pred pouzitim neried’te.

Uprednostiiované miesto podania je deltovy sval ramena.
Ockovaciu latku nepodavajte injek¢ne intravaskuldrne, subkutanne ani intradermalne.

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

Opatrenia, ktoré sa maju urobit’ pred podanim oc¢kovacej latky, pozri ¢ast’ 4.4.
Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri ¢ast’ 6.6.

Jednodavkové injekcné liekovky

Jednodavkové injekéné lieckovky Comirnaty obsahuji 1 davku 0,3 ml ockovacej latky.
o Odoberte jednu 0,3 ml davku oc¢kovacej latky Comirnaty.
o Injeként liekovku a v3etok zvySny objem zlikvidujte.

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

Viacdavkové injekcné liekovky

Viacdavkové injekéné liekovky Comirnaty obsahujt 6 davok po 0,3 ml o¢kovacej latky. Aby bolo
mozné ziskat’ 6 davok z jednej injekénej liekovky, maju sa pouzivat’ injekéné striekacky a/alebo ihly
s malym mftvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky s malym mitvym priestorom a ihly
nema mat’ mftvy priestor va¢si ako 35 mikrolitrov. Pri pouziti §tandardnych injekénych striekaciek
a ihiel nemusi byt’ objem dostato¢ny na ziskanie Siestej davky z jednej injek¢nej liekovky. Nezavisle
od typu injekénej striekacky a ihly:

o Kazda davka musi obsahovat’ 0,3 ml ockovace;j latky.

o Ak zvysné mnozstvo ockovacej latky v injekénej liekovke nie je dostatocné na podanie plnej
davky 0,3 ml, injekénu lickovku a vSetok zvy3ny objem zlikvidujte.

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

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

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

Vseobecné odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

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

Po ockovani sa odporaca dékladné sledovanie po dobu aspon 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchadzajlcej 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 mézu objavit’ uz do niekol’kych dni po o¢kovani a vyskytli sa najma pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované Castejsie po druhom ockovani a CastejSie u mladsich muzov (pozri Cast 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, Ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podporna
lie¢bu na jednotke intenzivnej starostlivosti a pozorovali sa smrtel'né pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvySent pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. O¢kované osoby (vratane rodi¢ov alebo opatrovatel'ov) maji byt’ poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akutna a pretrvavajuca) bolest’ v hrudniku, dychavicnost’ alebo palpitacie.

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

Reakcie spojené s izkostou

Pri o¢kovani sa m6zu v spojeni so samotnym procesom ockovania vyskytnut’ reakcie spojené

s uzkost'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 su docasné a vymiznu samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi o¢kovania za u¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabranenie poranenia spésobeného omdlievanim.

SUbezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0sdb so zavaznym akutnym ochorenim s hortickou alebo akutnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horticke sa ockovanie nema odkladat’.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0s6b
lieCenych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
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(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto osdb sa méZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost a bezpe&nost’ otkovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych os6b vratane 0sdb
lieCenych imunosupresivami. U¢innost’ o¢kovacej latky Comirnaty moze byt
u imunokompromitovanych os6b niZsia.

Trvanie ochrany

Trvanie ochrany vyvolanej okovacou latkou nie je zname, ked’Ze sa eSte stale stanovuje
v prebiehajucich klinickych skusaniach.

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

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

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stadie.

Stubezné podavanie ockovacej latky Comirnaty s inymi ockovacimi latkami sa neskimalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velké mnozstvo observaénych udajov od tehotnych zien ockovanych o¢kovacou latkou Comirnaty
v druhom a tretom trimestri nepreukazalo zvySenie nepriaznivych vysledkov gravidity. Aj ked’ tidaje
0 vysledkoch gravidity po o¢kovani v prvom trimestri sU v si¢asnosti obmedzené, nepozorovalo sa
zvySené riziko potratu. Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé téinky

z hl'adiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, porodu alebo postnatalneho vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3).
Comirnaty sa mbze pouzivat’ po¢as gravidity.

Dojcenie

Neoc¢akava sa ziadny ucinok u dojéenych novorodencov/dojciat, ked’ze systémova expozicia
ockovacej latke Comirnaty u dojciacich zien je zanedbatel'na. Observaéné tidaje od zien, ktoré po
ockovani doj¢ili, nepreukazali riziko vyskytu neziaducich u¢inkov u doj¢enych novorodencov/dojciat.
Comirnaty sa mbze pouzivat’ po¢as dojCenia.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukézali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Comirnaty nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Niektoré z ucinkov uvedenych v ¢asti 4.8 v8ak moézu docasne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Uéastnici vo veku 16 rokov a star$i - po 2 davkach

V §tadii 2 dostalo spolu 22 026 uéastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich najmenej 1 davku
o¢kovacej latky Comirnaty a spolu 22 021 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo placebo
(vréatane dospievajucich vo veku 16 a 17 rokov, v po¢te 138 v skupine s o¢kovacou latkou a 145

v skupine s placebom). Spolu 20 519 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo 2 davky
oc¢kovacej latky Comirnaty.

V Case analyzy Stidie 2 s datumom ukoncenia zberu udajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania az do datumov odslepenia Gc¢astnikov 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 tGcastnikov (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 u¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), unava (> 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 ockovacej latky usttipili. Mierne niZsia
frekvencia prihod reaktogenity savisela s vyS§im vekom.

Bezpecnostny profil u 545 tcastnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajicich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tiidie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpeénostny profil pozorovany v celkovej populdcii.

Dospievajuci vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

V analyze dlhodobého sledovania bezpe¢nosti v Stadii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajucich (1 131
dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 az 15 rokov. Z nich sa

1 559 dospievajucich (786 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke ockovacej latky Comirnaty. Vyhodnocovanie bezpeénosti v Studii 2 eSte
prebieha.

Celkovy bezpeénostny profil ockovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 aZ 15 rokov bol
podobny ako bezpecnostny profil pozorovany u Gc¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich. Naj¢astejsimi
neZiaducimi reakciami u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov, ktori dostali 2 davky, boli bolest’

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

a pyrexia (> 20 %).

Uéastnici vo veku 12 rokov a starsi - po posiliiovacej davke

Bezpecénost’ posiliiovacej davky Comirnaty u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich sa odvodzuje
z Udajov zo Studii s posiliiovacou davkou Comirnaty u G¢astnikov vo veku 16 rokov a starsich.

Podskupina ucastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajlca z dospelych vo veku 18 az 55 rokov, ktori
ukon¢ili povodny 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 G¢astnikov, 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).
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Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpeénostny profil pozorovany po
2 davkach. Najcastejsimi neZziaducimi reakciami u ucastnikov vo veku 18 aZ 55 rokov boli bolest’

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

V §tadii 4, placebom kontrolovanej Stddii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali u¢astnici vo veku
16 rokov a starSi zahrnuti zo Studie 2 posiliovaciu davku Comirnaty (5 081 ticastnikov) alebo placebo
(5 044 ucastnikov) najmenej 6 mesiacov po druhej davke Comirnaty. Celkovo bol u t¢astnikov, 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). Z nich sa 1 281 tc¢astnikov (895 dostalo ockovaciu latku
Comirnaty a 386 dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posiliiovacej davke o¢kovacej latky
Comirnaty. Neidentifikovali sa Ziadne nové neziaduce reakcie na ockovaciu latku Comirnaty.

Uéastnici vo veku 12 rokov a starsi - po dalsich posiliiovacich dévkach

Bezpecnost’ posiliiovacej davky Comirnaty u Gc¢astnikov vo veku 12 rokov a starSich sa odvodzuje
z Udajov zo $tadii s posiliiovacou davkou Comirnaty u tc¢astnikov vo veku 18 rokov a starsich.

Podskupina 325 dospelych vo veku 18 az < 55 rokov, ktori dostali 3 davky ockovacej latky
Comirnaty, dostala posiliiovaciu davku ($tvrti davku) ockovacej latky Comirnaty 90 az 180 dni po

3. davke. U ucastnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku) ockovacej latky Comirnaty,
bol median Casu sledovania 1,4 mesiaca az do datumu ukoncenia zberu udajov 11. marca 2022.
Najcastej$imi neziaducimi reakciami u tychto ucastnikov boli bolest’ v mieste vpichu (> 70 %), Unava
(> 60 %), bolest’ hlavy (> 40 %), myalgia a triaska (> 20 %) a artralgia (> 10 %).

V podskupine zo Studie 4 (fazy 3) dostalo 305 dospelych vo veku > 55 rokov, ktori dostali 3 davky
ockovacej latky Comirnaty, posiliiovaciu davku (Stvrti davku) ockovacej latky Comirnaty 5 az

12 mesiacov po 3. davke. U tcastnikov, ktori dostali posilfiovaciu davku ($tvrt davku) ockovacej
latky Comirnaty, bol median ¢asu sledovania najmenej 1,7 mesiaca az do datumu ukoncenia zberu
Gdajov 16. maja 2022. Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) Comirnaty bol
podobny ako bezpecnostny profil pozorovany po posilnovacej davke (tretej davke) Comirnaty.
NajcastejSimi neziaducimi reakciami u u¢astnikov vo veku > 55 rokov boli bolest’ v mieste vpichu

(> 60 %), tnava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 20 %), myalgia a triaSka (> 10 %).

Posiliiovacia davka po primarnom ockovacom cykle inou schvdlenou ockovacou ldtkou proti
COVID-19

V 5 nezavislych Stddiach o pouzivani posilitovacej davky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokongil
primarny ockovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterologna
posiliiovacia davka), sa neidentifikovali ziadne nové bezpecnostné rizika (pozri Cast’ 5.1).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii v klinickych Studiach a zo skisenosti po uvedeni lieku na trh
u 0s6b vo veku 12 rokov a starSich

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych §tadii st uvedené nizsie podla nasledujticich kategorii
frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 aZz < 1/10),

menej Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 1.

s ofkovacou latkou Comirnaty u 0séb vo veku 12 rokov a starsich

NeZiaduce reakcie z klinickych sku3ani a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda orgadnovych | Velmi Casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi 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 znizena chut’ do
a vyzivy jedla
Psychické poruchy nespavost’
Poruchy nervového bolest’ hlavy zévratd, letargia |akuatna parestézia’,
systému periferna hypestézia
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditida®,
perikarditida®
Poruchy hnacka® nevol'nost,
gastrointestinalneho vracanied
traktu
Poruchy koze hyperhidroéza, multiformny
a podkoZzného tkaniva noéné 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’ zalervenanie asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste V mieste vV mieste vpichu | malatnost’, opuch
podania vpichu, pruritus ockovanej
Unava, V mieste vpichu kongatiny?,
triaska, opuch tvare?
pyrexiaf,
opuch
vV mieste
vpichu

a. U ucastnikov vo veku 5 rokov a star$ich sa hlasila vyssia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po posiliiovacej
(< 2,8 %) davke v porovnani s primarnymi (< 0,9 %) davkami o¢kovace;j latky.

b. Kategoria frekvencie pre urtikéariu a angioedém bola zriedkavé.

c. Pocas obdobia sledovania bezpeénosti v rdmci klinického skuSania az do 14. novembra 2020 bola hlasena
akatna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvére u Styroch téastnikov v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou
proti COVID-19. Nastup reakcie bol 37. deii po 1. davke (G€astnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. deti po
2. davke. V skupine s placebom sa nehlasili ziadne pripady akutnej periférnej paralyzy (alebo ochrnutia)

tvare.

Q@ o

NeZiaduca reakcia zistend po uvedeni lieku na trh.
Tyka sa ruky, do ktorej bola podana oc¢kovacia latka.
Po druhej davke sa pozorovala vy3sia 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 materidlom.
h. Predpoklada sa, Ze vécsina pripadov nie je zavazna a je doCasna.
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Myokarditida a perikarditida

Zvysené riziko myokarditidy po o¢kovani ockovacou latkou Comirnaty je najvy$sie u mladSich muzov
(pozri Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych stadiach sa uréilo zvySené riziko u
mlad$ich muZov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

Z jednej Stadie vyplynulo, Ze v obdobi 7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12-29 rokov
vyskytlo priblizne 0 0,265 (95 % IS 0,255-0,275) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osdb. V d’alsej Stadii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 o0s6b viac ako u
neexponovanych osob.

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

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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 hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 ucastnikov zahrnutych do klinického skisania, ktori dostali

z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov o¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvysenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportca sledovanie Zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka lie¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7TBNO1

Mechanizmus u¢inku

Mediéatorovd RNA s modifikovanym nukleozidom v oc¢kovacej latke Comirnaty je zapuzdrena

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoznuji dopravenie nereplikujucej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutaciami v ramci centralnej 3piraly. Mutécia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformacii. Oc¢kovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujtcich protilatok ako aj
bunkovi imunitnii odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o modze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-19.

Utinnost’
Stadia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovana, placebom kontrolovana, pre pozorovatel'ov
zaslepena $tidia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na ockovaciu latku a stanovenie

ucinnosti u uc¢astnikov vo veku 12 rokov a starSich. Randomizacia bola stratifikovana podra veku: vek
12 a7 15 rokov, vek 16 aZ 55 rokov alebo vek 56 rokov a viac, pri¢om minimalne 40 % tcastnikov
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bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z ucasti na studii boli vyli¢eni imunokompromitovani Gc¢astnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Uéastnici

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

Ucinnost u ucastnikov vo veku 16 rokov a starsich - po 2 davkach

V Casti fazy 2/3 studie 2 bolo na zéklade Udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré¢ dostali 2 davky mRNA ockovacej
latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy u¢innosti zahifiali ii¢astnikov, ktori dostali druht davku
ockovacej latky v intervale 19 az 42 dni po ich prvom o¢kovani. Vaésina (93,1 %) o¢kovanych osob
dostala druht davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie ti¢astnikov po dobu az

24 mesiacov po 2. davke na ucely hodnoteni bezpe€nosti a ucinnosti proti ochoreniu COVID-19.

V klinickej $tudii sa vyZadovalo, aby sa u u¢astnikov pri podani bud’ placeba alebo mRNA oc¢kovacej
latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 14 dni pred a po podani o¢kovacej latky proti
chripke. V klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u ti¢astnikov pri podani bud’ placeba alebo mRNA
oc¢kovacej latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 60 dni pred alebo po podani
krvnych/plazmovych produktov alebo imunoglobulinov v ramci obdobia do ukonéenia $tudie.

Populécia na analyzu primarneho ciel'ového ukazovatel'a i¢innosti zahffiala 36 621 G¢astnikov vo
veku 12 rokov a starsich (18 242 v skupine s mRNA o¢kovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dbékaz
predchadzajucej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 téastnikov bolo vo veku medzi 16 aZ
17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou 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 o¢kovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

V Case primarnej analyzy u¢innosti boli uc€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 tcastnikov ohrozenych zavaznym priebehom COVID-19 vratane tych s 1 alebo viacerymi
komorbiditami, ktoré zvy3uju riziko zavazného priebehu COVID-19 (napr. astma, index telesnej
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?, chronické ochorenie pl'ic, diabetes mellitus, hypertenzia), sa nevyskytli
Ziadne vyznamné klinickeé rozdiely v celkovej ti¢innosti ockovacej latky.

Informécie o ucinnosti ockovacej latky su uvedené v tabul’ke 2.
Tabulka 2. Uéinnost’ otkovacej litky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podla

vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke - populécia
hodnotitePna z hP’adiska iéinnosti (7 dni)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u aéastnikov bez dokazu predchadzajicej
infekcie SARS-CoV-2*

mRNA oc¢kovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =18 198 n? =18 325
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1P n1iP latky %

Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (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)
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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) horacka, novy alebo
zhorseny kaSel’, nova alebo zhorSend dychavi¢nost, triaSka, nova alebo zhorSena bolest’ svalov, nova strata
chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hnacka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti t¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
druhej davky) predchadzajlcej 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
z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do
7 dni po podani 2. davky.

a. n=pocet udastnikov v Specifikovanej skupine.

b. nl = pocet Gidastnikov spifiajiicich definiciu cielového ukazovatela.

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

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

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

Utinnost mRNA o¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. diia
po 2. davke v porovnani s placebom u ta¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich s dokazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol’ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

Okrem toho, analyzy primarneho cielového ukazovatela u¢innosti v ramci jednotlivych podskupin
ukazali podobné bodové odhady medzi jednotlivymi pohlaviami, etnickymi skupinami a ucastnikmi so
zdravotnymi komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

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

Aktualizované informacie o u¢innosti o¢kovace;j latky su uvedené v tabul’ke 3.

TabuPka 3. U¢innost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a
vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotitel’na z hPadiska u¢innosti (7 dni) pocas
placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =20 998 n? =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ otkovacej
n1® n1P latky %

Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)°

Vsetci tcastnicif 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 aZz 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)

35




Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfhali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajucej 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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek nenaplanovanej kontrole
do 7 dni po podani 2. davky.

a. n=pocet udastnikov v Specifikovanej skupine.

b. nl = poéet Gidastnikov spifiajiicich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u v3etkych
ti¢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.

d. n2=pocet udastnikov s rizikom pre ciel'ovy ukazovatel’.

e. Dvojstranny 95 % interval spol’ahlivosti (IS) pre t¢innost’ okovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metddy upravenej podl’a doby sledovania.

f.  Zahrnuté sU potvrdené pripady u tcastnikov 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 u¢innosti bola u¢innost mRNA ockovacej latky proti COVID-19 v prevencii
prvého vyskytu COVID-19 od 7. dia po 2. davke v porovnani s placebom 91,1 % (95 % IS 88,8 % az
93,0 %) pocas obdobia, v ktorom boli prevladajicimi cirkulujacimi kmeiimi Wuhan/divoky typ

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

Okrem toho, aktualizované analyzy U¢innosti podl'a podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a ti€astnikmi so

zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Ucinnost voci zdvaznému priebehu COVID-19

Aktualizované analyzy u¢innosti sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov G¢innosti podporovali prinos
mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii zavazného priebehu COVID-19.

K 13. marcu 2021 je G¢innost’ o¢kovacej latky voéi zavaznému priebehu COVID-19 uvéadzana len pre
ucastnikov s ddkazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (tabulka 4), pretoZe
pocty pripadov COVID-19 u Gcastnikov bez predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnaké ako
u ucastnikov s dokazom alebo bez dbkazu predchédzajicej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mRNA
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

TabuPka 4. Uinnost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchéadzajucej infekcie SARS-CoV-2 na
zéklade Gdajov 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’ otkovacej
ni? ni? latky %o

a Cas sledovania (n2") Cas sledovania (n2") (95 % 1S°)
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

6,5229 (21 649) 6,4049 (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 zahffali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).
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* Zavazné ochorenie spdsobené COVID-19 definované podla FDA je potvrdeny COVID-19 a pritomnost’

asponi 1 z nasledujucich:

o  klinické prejavy v pokoji nazna¢ujuce zavazné systémové ochorenie (dychova frekvencia > 30
dychov za minutu, srdcova frekvencia > 125 tderov 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 oxygenéacie (extracorporeal membrane
oxygenation, ECMO)],

o dokaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba
pouzitia vazopresiv),

e vyznamna akutna obli¢kova, pecenova alebo neurologicka dysfunkcia,

e prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e Umrtie.

a. nl=pocet udastnikov spinajiicich definiciu cielového ukazovatela.

N2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

c. Dvojstranny interval spolahlivosti (IS) pre u¢innost’ ockovacej latky je odvodeny na zéklade Clopperovej
a Pearsonovej metody upravenej podl'a doby sledovania.

d. Uginnost’ hodnotena na zéklade celej dostupnej populéacie (modifikovana ,,intention-to-treat) ti¢innosti po
1. davke zahfiajuca vSetkych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali aspon 1 davku skiimane;j lie¢by.

e. Celkovy cas sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych
tcastnikov 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.  U¢innost’ hodnotena na zaklade populacie hodnotitel'nej z hladiska uginnosti (7 dni), ktora zahfiiala
vsetkych spdsobilych randomizovanych u€astnikov, ktori dostali vSetky davky skimanej lie¢by podl'a
randomizacie v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné délezité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel pre vSetkych
Gi¢astnikov v kaZdej skupine s rizikom pre cielovy ukazovatel'. Casovy interval na rozlisenie pripadov
COVID-19 je od 7 dni po 2. davke po koniec obdobia sledovania.

=

Udinnost' a imunogenita u dospievajucich vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

V Gvodnej analyze Stadie 2 u dospievajucich vo veku 12 aZz 15 rokov (predstavujlcej median trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajlcej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad uc¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s ddkazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo

0 pripadov u 1 119 tcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 18 pripadov u 1 110 ucastnikov, ktori
dostali placebo. To tiez ukazuje bodovy odhad G¢innosti 100 % (95 % interval spol’ahlivosti 78,1;
100,0).

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

V aktualizovanej analyze u¢innosti $tudie 2 u dospievajlcich vo veku 12 az 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 Gcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku, nevyskytol Ziadny
pripad a u 1 030 ucastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad u¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) po¢as obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmeniom variant alfa. U acastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 t¢astnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 30 pripadov

u 1 109 ucastnikov, ktori dostali placebo. To tiez naznacuje, ze bodovy odhad tc¢innosti je 100 %

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

V §tadii 2 sa vykonala analyza neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 1 mesiac po 2. davke v ndhodne
vybranej podskupine ucastnikov, ktori nemali ziadny sérologicky ani virologicky dokaz
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 aZz do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajica odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (n = 190) s ucastnikmi vo veku 16 az 25 rokov (n = 170).
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Pomer geometrickych priemernych titrov (Geometric Mean Titres, GMT) v skupine 12 aZz 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 doln& hranica
2-stranného 95 % IS pre pomer geometrického priemeru [Geometric Mean Ratio, GMR] bola > 0,67,
bolo splnené kritérium 1,5-nasobnej non-inferiority.

Imunogenita U ucastnikov vo veku 18 rokov a starSich — po posilfiovacej ddvke

Utinnost posiliiovacej davky Comirnaty je zaloZena na vyhodnoteni 50 % titrov neutralizaénych
protilatok (NT50) proti SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) v Studii 2. V tejto studii sa posiliiovacia
davka podala 5 az 8 mesiacov (median 7 mesiacov) po druhej davke. V §tudii 2 preukézali analyzy
porovnavajuce NT50 1 mesiac po posiliiovacej davke s 1 mesiacom po primarnom cykle u 0sdb 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
dosiahnutie > 4-nasobného zvy3enia NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred primarnym cyklom).
Tieto analyzy su zhrnuté v tabul’ke 5.

Tabulka 5. Neutralizaény 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 — u¢astnici vo veku 18 az 55 rokov bez dékazu
infekcie aZ do 1 mesiaca po posiliiovacej davke* — populacia s posiliiovacou davkou
hodnotitel'na z hPadiska 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) (975%1S) (AIN)
Geometricky
priemer 50 %
neutraliza¢ného 2 466,0° 755,7° 3,26°
titra (GMT®) 212% | (2202,6; 2 760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Ad
Miera sérologickej
odpovede (%) pre 199 190f
50 % neutraliza¢ny 99,5 % 95,0% 4,5 %9
titer! 200° | (97,2 %, 100,0 %) | (91,0 %, 97,6 %) | (1,0 %, 7,9 %" Al

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolné hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), N-vdzba = SARS-CoV-2
nukleoproteinovd vazba, NAAT = test amplifik&cie nukleovych kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = zévazny akutny respiraény syndrém vyvolany koronavirusom 2, A/N = no/nie.

T NT50 SARS-CoV-2 sa stanovili pouzitim mikroneutraliza¢ného testu SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
pouZiva fluorescenény reportérovy virus odvodeny z kmeiia USA_ WA1/2020 a neutralizacia virusu sa
odcita 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) predchadzajicej 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 spdsobili tcastnici, ktori podl'a povodnej randomizacie dostali 2 ddvky Comirnaty, s 2. davkou

podanou v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia (pocas 19 az 42 dni po 1. davke), dostali

posiliiovaciu ddvku Comirnaty, mali aspon 1 platny a urceny vysledok imunogenity po posililovacej davke

z odberu krvi v ramci prislusného ¢asového obdobia (pocas 28 az 42 dni po posiliiovacej davke) a nemali

Ziadne iné délezité odchylky od protokolu stanovené lek&rom.

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

I+
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b. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali exponencialnym vyjadrenim priemerného logaritmu
titrov a prislusnych hodnét IS (na zéklade 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 vypoditali umocnenim priemernych rozdielov logaritmov testu
a zodpovedajdcich hodnét 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 ur¢enymi vysledkami $pecifikovaného testu na za¢iatku $tidie, 1 mesiac
po 2. davke a 1 mesiac po posiliiovacej davke v rimei stanoveného ¢asového obdobia. Tieto hodnoty st
menovatel'mi vo vypocte percentualnych hodnot.

f. Pocet u€astnikov 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 metédy.

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

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

i. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 97,5 % IS pre percentualny rozdiel
>-10 %.

TFQ

Relativna ucinnost ockovacej ldtky u iicastnikov vo veku 16 rokov a starSich — po posiliiovacej davke

PriebeZna analyza u¢innosti v $tadii 4, placebom kontrolovanej tudii hodnotiacej posiliiovaciu davku,
vykonanej u priblizne 10 000 ucastnikov vo veku 16 rokov a starsich, ktori boli zaradeni zo Stddie 2,
vyhodnocovala potvrdené pripady COVID-19 minimalne 7 dni po posiliiovacom o¢kovani az do
datumu ukoncenia zberu tdajov 5. oktobra 2021, ¢o predstavuje median 2,5 mesiaca sledovania po
podani posiliiovacej davky. Posiliiovacia davka bola podana 5 aZ 13 mesiacov (median 11 mesiacov)
po druhej davke. Vyhodnocovala sa u¢innost’ posiliiovacej davky Comirnaty po primarnom
o¢kovacom cykle v porovnani so skupinou, ktorej bolo miesto posiliiovacej davky podané placebo,

a ktora absolvovala len primarny oc¢kovaci cyklus.

Relativna u¢innost’ o¢kovacej latky u u¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich bez dékazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 je uvedend v tabulke 6. Relativna u¢innost’ o¢kovacej latky
u ucastnikov s dokazom alebo bez dékazu predchédzajlcej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 %
interval spol'ahlivosti 88,5 % az 97,9 %), podobne ako relativna Gi¢innost’ pozorovana u ucastnikov
bez ddkazu predchadzajucej infekcie. Primarnymi pripadmi COVID-19 pozorovanymi od 7 dni po
posiliiovacom ockovani bolo 7 primarnych pripadov v skupine s o¢kovacou latkou Comirnaty a 124
primarnych pripadov v skupine s placebom.

Tabul’ka 6. Uinnost’ o&kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacom
ofkovani - icastnici vo veku 16 rokov a starsi bez dékazu infekcie - populécia
hodnotitel’na z hPadiska ucinnosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacej davke u u¢astnikov bez dokazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*

Comirnaty Placebo Relativha
n2 =4 695 nd=4671 udinnost’
Pripady Pripady ockovacej latky®
n1P n1P %
Cas sledovania® (n2%) Cas sledovania® (n2%) (95 % 1S

Prvy vyskyt COVID-19
od 7 dni po 6 123 95,3
posilfiovacom o¢kovani 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 aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiali horuéku, novy alebo zhorSeny kasel,
novu alebo zhorSent dychavi¢nost,, triasku, novua alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo ¢uchu,
bolest’ hrdla, hnac¢ku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
posiliiovacej davky) predchadzajtcej 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.

39



b. nl =poget Gi¢astnikov spliajucich definiciu cielového ukazovatela.

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

d. n2=pocet uCastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

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

f. Dvojstranny interval spolahlivosti (IS) pre relativnu G¢innost’ ockovacej latky je odvodeny na zéklade
Clopperovej a Pearsonovej metody upravenej podl’a doby sledovania.

Imunogenita posilnovacej davky po primdrnom ockovacom cykle inou schvalenou ockovacou latkou
proti COVID-19

Utinnost posiliiovacej davky Comirnaty (30 pg) u osob, ktoré dokonéili primarny o&kovaci 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
indtitatov (National Institutes of Health, NIH) (NCT04889209) vykonaného v USA. V tomto skiSani
dospeli (vo veku 19 a7 80 rokov), ktori dokonéili primarny ockovaci cyklus dvomi 100 pg davkami
o¢kovacej latky Moderna (n = 51, priemerny vek 54 + 17), jednou davkou oc¢kovacej latky Janssen

(n =53, priemerny vek 48 + 14) alebo dvomi 30 ug davkami ockovacej latky Comirnaty (n = 50,
priemerny vek 50+18) asponi 12 tyzdiiov pred zaradenim do skusania, a ktori nemali infekciu
SARS-CoV-2 v anamnéze, dostali posiliiovaciu davku Comirnaty (30 pg). Posiliovacia davka
ockovacou latkou Comirnaty viedla k 36-, 12- a 20-nasobnému zvySeniu GMR neutraliza¢nych titrov
po primarnych davkach o¢kovacich latok Janssen, Moderna a Comirnaty, v uvedenom poradi.

Heterologna posiliiovacia ddvka o¢kovacou latkou Comirnaty sa tieZ hodnotila v skiSani
CoV-BOOST (EudraCT 2021-002175-19), multicentrovom, randomizovanom, kontrolovanom
skaSani fazy 2 tretej posiltiovacej davky proti COVID-19, v ktorom bolo 107 dospelych tcastnikov
(mediéan veku 71 rokov, medzikvartilové rozpatie 54 aZz 77 rokov) randomizovanych najmenej 70 dni
po 2 davkach ockovacej latky proti COVID-19 od AstraZeneca. Po primarnom o¢kovacom cykle
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 od AstraZeneca, sa GMR NT50 neutralizaénych protilatok proti
pseudovirusu (divoky typ) zvysil 21,6-ndsobne po heterolognej posiliiovacej davke Comirnaty
(n=95).

Imunogenita u ucastnikov vo veku > 55 rokov - po posiliiovacej davke (Stvrtej davke) Comirnaty

(30 ug)

V priebeZznej analyze podskupiny zo Stddie 4 (podstudia E) dostalo 305 ucastnikov vo veku

> 55 rokov, ktori dokon¢ili cyklus 3 davok oc¢kovacej latky Comirnaty, Comirnaty (30 pg) ako
posiliiovaciu davku (Stvrtt davku) 5 aZz 12 mesiacov po 3. davke. Pre Udaje podskupiny imunogenity
pozri tabul’ku 7.

Imunogenita u ucastnikov vo veku 18 az <55 rokov - po posiliiovacej davke (Stvrtej davke) Comirnaty

(30 ug)

V podstudii D [podskupina zo Studie 2 (fazy 3) a Stadie 4 (fazy 3)], dostalo 325 ucastnikov vo veku 18
az < 55 rokov, ktori dokon¢ili cyklus 3 davok oc¢kovacej latky Comirnaty, Comirnaty (30 pg) ako
posiliiovaciu davku ($tvrtt davku) 90 aZ 180 dni po 3. davke. Pre Udaje podskupiny imunogenity pozri
tabul’ku 7.
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Tabul’ka 7. Siuhrn udajov imunogenity uc¢astnikov v podstudii D C4591031 (kohorta 2 celej
rozSirenej skupiny) a podstudie E (rozSirena kohorta podskupiny imunogenity),
ktori dostali o¢kovaciu latku Comirnaty 30 pg ako posiliiovaciu davku (Stvrta
déavku) — castnici bez dokazu infekcie aZ do 1 mesiaca po posiliiovacej davke —
populicia hodnotitePna z hPadiska imunogenity

Davka/ Podstadia D Podstudia E
casovy bod (vo veku 18 az < 55 rokov) (vo veku > 55 rokov)
odberu vzorky? Comirnaty 30 pg Comirnaty 30 g
GMT GMT

GMT n® (95 % 1SY) n® (95 % 1SY)
Neutralizacny test 1/pred 315,0 67,5
SARS-CoV-2 - oc¢kovanim 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
omikron BA.1 - NT50 1063,2 455,8
(titer) 1/1 mesiac 228 (935,8; 1 207,9) 163 (365,9; 567,6)
Neutralizacny test 1/pred 3999,0 1389,1
SARS-CoV-2 - oc¢kovanim 226 (3529,5; 4531,0) 179 | (1142,1;1689,5)
referenény kmen - 12 009,9 5998,1
NT50 (titer) 1/1 mesiac 227 | (10744,3;13424,6) | 182 | (5223,6;6887,4)
Miera sérologickej
odpovede 1 mesiac n® (%) n® (%)
po 4. davke n° (95 % 1S9 n° (95 % IS")
Neutralizac¢ny test
SARS-CoV-2 -
omikron BA.1 - NT50 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)
(titer) 1/1 mesiac 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
Neutralizacny test
SARS-CoV-2 -
referen¢ny kmer - 76 (33,8 %) 88 (49,2 %)
NT50 (titer) 1/1 mesiac 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

Skratky: IS = interval spolahlivosti, GMT = geometricky priemerny titer, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie,
N-vézba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vazba, NAAT = test amplifikacie nukleovych kyselin, NT50 =50 %
neutralizaény titer, SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiraény syndrém vyvolany koronavirusom 2.

Pozndmka: Median ¢asu od 3. davky do 4. davky ockovacej latky Comirnaty 30 pg je 4,0 mesiaca pre kohortu 2

podstadie D a 6,3 mesiaca pre rozSirent kohortu podstudie E.

Poznadmka: Cela rozSirena skupina podstidie D = kohorta 2 okrem kontrolnej skupiny, podskupina imunogenity

podstudie E = nahodnd vzorka 230 ucastnikov v kazdej ockovacej skupine vybranych z rozSirenej kohorty.

Poznamka: Do analyzy boli zahrnuti Ugastnici, ktori nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dékaz (pred

odberom vzorky krvi 1 mesiac po testovanom o¢kovani) predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativny

vysledok na N-viaZzuce protilatky [sérum] pri kontrolach testovaného o¢kovania a 1 mesiac po testovanom
oc¢kovani, negativne vysledky NAAT [vyter z nosa] pri kontrole po¢as ockovania a akejkol'vek neplanovanej
kontrole pred odberom vzorky krvi 1 mesiac po testovanom o¢kovani) a ktori nemali COVID-19 v anamnéze.

Pozndmka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-n4sobného zvy3enia oproti vychodiskovému

stavu (pred studijnym oc¢kovanim). Ak je merand hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ, vysledok

testu po oc¢kovani > 4 x LLOQ sa povazuje za sérologicka odpoved’.

a. Protokolom $pecifikované nac¢asovanie odberu krvnych vzoriek.

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

€. n=podcet tcastnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v Easovom bode pred
ockovanim aj v danom ¢asovom bode odberu vzorky.

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

e. n=pocet ucastnikov so sérologickou odpoved’ou na dany test v danom ¢asovom bode.

f.  Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metédy.
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Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti

Vv pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatel'né.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych studii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko pre F'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty (dostavajuc 3 plné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy38im hladinam z dévodu
rozdielu v telesnej hmotnosti) sa pozoroval mierny edém a erytém v mieste vpichu a zvysenie poctu
leukocytov (vréatane bazofilov a eozinofilov), ¢o je konzistentné so zapalovou odpoved’ou, ako aj
vakuolizacia portalnych hepatocytov bez dokazu poskodenia pecene. Vsetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

Nevykonali sa $tudie genotoxicity ani karcinogenity. Pre komponenty o¢kovacej latky (lipidy
a mRNA) sa neoCakéva genotoxicky potencial.

Reproduk¢na toxicita

Reprodukena a vyvinova toxicita sa skimala na potkanoch v kombinovanej Studii fertility a vyvinovej
toxicity, pri ktorej sa samiciam potkanov intramuskularne podavala oc¢kovacia latka Comirnaty pred
parenim a pocas gravidity (dostali 4 plné 'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im
hladinam z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dha
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutralizaénych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim az po koniec §tadie 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 su
dostupné ziadne udaje pre ockovaciu latku Comirnaty tykajuce sa prechodu okovacej latky cez
placentu alebo jej vyluovania do mlieka.

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

sachardza

voda na injekcie

42



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

Neotvorena injek¢na liekovka

Zmrazend injekcna liekovka

2 roky, ak sa uchovéava 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.

Jednodavkoveé injekcné liekovky

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C az -60 °C, balenia jednodavkovych injekénych
liekoviek po 10 injekénych lickovkach ockovacej latky sa mozu rozmrazit’ pri teplote 2 °C az 8 °C po
dobu 2 hodin alebo sa m6éZu jednotlivé injekéné lieckovky 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 mdzu rozmrazit’ pri teplote 2 °C az 8 °C po dobu

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

Rozmrazend injekcna liekovka

10 tyzdiov uchovavania a prepravy pri teplote 2 °C az 8 °C v rdmci 2-ro¢ného ¢asu pouzitelnosti.

o 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 ockovacia latka sa ma pouzit’
alebo zlikvidovat’ do aktualizovaného datumu exspiracie. Povodny datum exspiracie sa ma
preskrtnut’.

o Ak sa oCkovacia latka doda pri teplote 2 °C aZ 8 °C, ma sa uchovavat’ pri teplote 2 °C aZ 8 °C.
Détum exspiracie na vonkajsej Skatuli mal byt aktualizovany tak, aby zobrazoval datum
exspiracie ockovacej latky uchovavanej v chladni¢ke a pévodny datum exspiracie mal byt
preskrtnuty.

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

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

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

Manipulacia pri teplotnych vvkyvoch pocas uchovavania v chladnicke

. Udaje o stabilite naznacuju, Ze neotvorena injekéna liekovka je stabilna az do 10 tyzdiiov, ak sa
uchovéava pri teplotach od -2 °C do 2 °C, v rdmci 10-tyZdnového obdobia uchovavania pri
teplote medzi 2 °C a 8 °C.

o Udaje o stabilite nazna¢uju, Ze injekéna liekovka sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri
teplotach 8 °C az 30 °C, vratane maximalne 12 hodin po prvom prepichnuti zéatky.
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Tieto informacie st uréené na pomoc zdravotnickym pracovnikom len v pripade do¢asnych teplotnych

vykyvov.

Otvorena injek¢nd liekovka

Chemicka a fyzikalna stabilita sa preukazala po¢as 12 hodin pri teplote 2 °C az 30 °C, ¢o zahfa
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 ¢as
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 pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pocas uchovavania minimalizujte p6sobenie 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 sa dodava v 2 ml ¢irej, injekénej liekovke (sklo typu ) so zatkou (synteticka
brémbutylova 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 viacddvkovych 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 zaobchadzanie s liekom

Comirnaty 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 INJEKCN]j:J LIEKOVKY O,(VJKOVACEJ LATKY COMIRNATY
30 MIKROGRAMOV/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA (12 ROKOV A STARSI)

Sivé viecko

Neriedit’

30 ug

Skontrolujte, ¢i ma injekéna
liekovka sivé plastové viecko a Ci je
nazov ofkovacej latky Comirnaty
30 mikrogramov/davka injekéna
disperzia.

Skontrolujte, ¢i je injekéna liekovka
jednodavkova injekéna liekovka alebo
viacdavkova injek¢éna liekovka

a postupujte podl'a prislusnych
pokynov uvedenych niZsie.

Ak ma injekéna liekovka na Stitku
uvedeny nazov inej ockovacej latky,
precitajte si suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre tuto liekovd
formu.
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MANIPULACIA PRED POUZITIM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
30 MIKROGRAMOV/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA (12 ROKOV A STARSI)

Skatuli

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

\

/

Ak sa jednodavkova alebo
viacdavkova injek¢na lickovka
uchovava zmrazend, pred pouZitim sa
musi rozmrazit. Zmrazené injek¢éné
liekovky sa maju premiestnit’ do
prostredia s teplotou od 2 °C do 8 °C,
aby sa rozmrazili. Zaistite, aby boli
pred pouzitim injekéné liekovky
Uplne rozmrazené.
0 Jednodavkové injekéné liekovky:
Rozmrazenie balenia
10 injekénych liekoviek mbze
trvat’ az 2 hodiny.
0 Viacdavkové injek¢né 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 exspirécie na Skatul’ke.
Neotvorené injek¢éné lickovky sa
mozu uchovavat’ maximalne
10 tyzdiov pri teplote 2 °C aZ 8 °C,
pri¢om sa neprekroci vytladeny datum
exspiracie (EXP).
Jednotlivé zmrazené injekéné
liekovky je mozné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu 30 min0t
pri teplotach do 30 °C.
Pred pouZitim sa mdZe neotvorena
injek¢éna liekovka uchovavat
maximalne 12 hodin pri teplotach do
30 °C. S rozmrazenymi injekénymi
liekovkami je mozné manipulovat’
v podmienkach s umelym osvetlenim
miestnosti.

—

Jemne 10x

Pred pouZitim jemne premieSajte
prevratenim injekcnej liekovky
10-kréat. Nepretrepavajte.

Pred premieSanim méZe rozmrazena
injek¢éna disperzia obsahovat’ biele az
sivobiele, neprichl'adné, amorfné
Castice.

Po premiesani ma byt’ ockovacia latka
vo forme bielej aZ sivobielej disperzie
bez vidite'nych Castic. Ak o¢kovacia
latka obsahuje castice, alebo ak doslo
k zmene jej sfarbenia, nepouzivajte
ju.
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PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,3 ml DAVOK OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
30 MIKROGRAMOV/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA (12 ROKOV A STARSI)

0,3 ml o¢kovacej latky

Jednodavkové injekéné liekovky

e Odoberte jednu davku 0,3 ml

ockovacej latky.

o Injek¢ni liekovku a vietok zvysny

objem zlikvidujte.

Viacdavkové injekéné liekovky

Viacdavkové injekéné liekovky
obsahuju 6 davok po 0,3 ml.
Zatku injekcnej liekovky ocistite
aseptickym postupom pomocou
jednorazového antiseptického
tamponu.

Odoberte davku 0,3 ml o¢kovacej
latky Comirnaty.

Na ziskanie 6 davok z jednej
injek¢nej liekovky sa maju pouzivat
injek¢éné striekacky a/alebo ihly

S malym mftvym priestorom.
Kombinacia injekénej striekacky

s malym mftvym priestorom a ihly
nema mat’ mftvy priestor vac¢si ako
35 mikrolitrov.

Pri pouziti §tandardnych injekénych
striekaciek a ihiel nemusi byt objem
dostatocny na ziskanie Siestej davky
z jednej injekénej liekovky.

Kazda davka musi obsahovat’ 0,3 ml
oc¢kovacej latky.

Ak zvysné mnozstvo ockovacej latky
v injekénej liekovke nie je dostatocné
na podanie plnej davky 0,3 ml,
injekénu liekovku a vsetok zvysny
objem zlikvidujte.

Napiste spravny datum/Cas na
injekénu liekovku. Zlikvidujte vietku
ockovaciu latku, ktord nespotrebujete
do 12 hodin po prvom prepichnuti
zatky.

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

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

8.  REGISTRACNE CISLO (CISLA)

Jednodavkové injekéné liekovky

EU/1/20/1528/013

Viacdavkové injekéné liekovky

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

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 su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty 10 mikrogramov/davka koncentrat na injekénu disperziu

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je viacdavkova injek¢na lickovka s oranzovym vieCkom a pred pouZzitim sa musi zriedit’.
Jedna injek¢na liekovka (1,3 ml) obsahuje po nariedeni 10 davok po 0,2 ml, pozri ¢asti 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 10 mikrogramov tozinameranu, mRNA ockovacej latky proti
COVID-19 (zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorovda RNA (mMRNA) s ¢iapockou na 5” konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prislusnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na injek¢ént disperziu (sterilny koncentrat).

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 10 mikrogramov/davka koncentrat na injek¢énu disperziu je indikovana na
aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19 spdsobeného SARS-CoV-2 u deti vo veku 5 az
11 rokov.

Pouzitie tejto o¢kovacej latky ma byt v sulade s oficialnymi odporu¢aniami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. 5 az menej ako 12 rokov)

Comirnaty 10 mikrogramov/davka sa podava intramuskularne po nariedeni ako jedna 0,2 ml davka pre
deti vo veku 5 aZ 11 rokov, nezavisle od stavu predchadzajuceho ockovania proti COVID-19 (pozri
Casti4.4a5.1).

Osobam, ktoré boli predtym ockované okovacou latkou proti COVID-19, sa ma Comirnaty podat’
najskér 3 mesiace po poslednej davke ockovacej latky proti COVID-19.
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Tazko imunokompromitované osoby vo veku 5 rokov a stargie

Tazko imunokompromitovanym osobam sa mozu podl'a narodnych odporiéani podat’ d’alsie davky
(pozri Cast 4.4).

Ockovacia latka Comirnaty 10 mikrogramov/davka sa ma pouzivat’ len u deti vo veku 5 aZz 11 rokov.

Pediatricka populacia

K dispozicii su pediatrické liekové formy pre dojéata a deti vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky. Dalsie
informacie najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto d’alsich lieckovych foriem.

Bezpecnost’ a uc¢innost’ ockovacej latky u dojé¢iat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovené.

Spo6sob podavania

Comirnaty 10 mikrogramov/davka koncentrat na injek¢nu disperziu sa ma podavat’ intramuskularne
po nariedeni (pozri ¢ast’ 6.6).

Po nariedeni obsahuju injekéné lieckovky Comirnaty 10 davok po 0,2 ml o¢kovacej latky. Aby bolo
mozné ziskat’ 10 ddvok z jednej injek¢nej liekovky, maja sa pouzivat’ injekéné strickacky a/alebo ihly
s malym mftvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky s malym mftvym priestorom a ihly
nema mat’ mftvy priestor vacsi ako 35 mikrolitrov. Pri pouziti Standardnych injekénych striekaciek

a ihiel nemusi byt’ objem dostatoény na ziskanie 10 davok z jednej injekénej liekovky. Nezavisle od
typu injek¢nej striekacky a ihly:

o Kazda davka musi obsahovat’ 0,2 ml ockovace;j latky.

o Ak zvy$né mnozstvo ockovacej latky v injek¢nej lickovke nie je dostatoéné na podanie plnej
davky 0,2 ml, injekénu lieckovku a v3etok zvySny objem zlikvidujte.

o Nezlievajte zvy$né mnozZstvo oCkovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.

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

Ockovacia latka sa nema mieSat’ v rovnakej injek¢ne;j striekacke so ziadnymi inymi o¢kovacimi
latkami ani liekmi.

Opatrenia, ktoré¢ sa maju urobit’ pred podanim ockovacej latky, pozri Cast’ 4.4.

Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri Cast’ 6.6.
4.3  Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 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.
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Vseobecné odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

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

Po ockovani sa odporaca dokladné sledovanie po dobu aspon 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchéadzajlucej davke oCkovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’al$ia davka

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvy3ené riziko myokarditidy a perikarditidy po ockovani ockovacou latkou Comirnaty. Tieto
ochorenia sa mézu objavit’ uz do niekol’kych dni po o¢kovani a vyskytli sa najma pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované Castejsie po druhom oc¢kovani a ¢astejSie u mlad$ich muzov (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, Ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podporna
lie¢bu na jednotke intenzivnej starostlivosti a pozorovali sa smrtel'né pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvySent pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. Oc¢kované osoby (vratane rodi¢ov alebo opatrovatel'ov) maji byt poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akttna 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 §pecialistami.

Reakcie spojené s zkostou

Pri o¢kovani sa m6zu v spojeni so samotnym procesom ockovania vyskytnut’ reakcie spojené

s izkost'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 doc¢asné a vymizna samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi ockovania za u¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabranenie poranenia spdsobeného omdlievanim.

SuUbezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akitnym ochorenim s hortac¢kou alebo akttnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horticke sa ockovanie nema odkladat’.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0s6b
lieCenych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto osdb sa méZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvéacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost’ a bezpe¢nost’ okovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych osob vratane osob
lieCenych imunosupresivami. U¢innost’ o¢kovacej latky Comirnaty moze byt
u imunokompromitovanych os6b niZsia.
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Trvanie ochrany

Trvanie ochrany vyvolanej ockovacou latkou nie je zname, ked’Ze sa este stale stanovuje
v prebiehajucich klinickych skusaniach.

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

Tak ako kazda o¢kovacia latka, ani ockovanie ockovacou latkou Comirnaty nemusi chranit’ kazdého,
kto ju dostane. Osoby nemusia byt’ chranené, kym neuplynie minimalne 7 dni po o¢kovani.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

Stibezné podavanie o¢kovacej latky Comirnaty s inymi ockovacimi latkami sa neskiimalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velké mnozstvo observaénych udajov od tehotnych zien ockovanych o¢kovacou latkou Comirnaty
v druhom a trefom trimestri nepreukazalo zvySenie nepriaznivych vysledkov gravidity. Aj ked’ tidaje
0 vysledkoch gravidity po ockovani v prvom trimestri si v sti¢asnosti obmedzené, nepozorovalo sa
zvysené riziko potratu. Stidie na zvieratch nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé G¢inky

z hl'adiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, pérodu alebo postnatalneho vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3).
Comirnaty sa mbze pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Neocakava sa ziadny u¢inok u dojéenych novorodencov/dojc¢iat, ked’Ze systémova expozicia
ockovacej latke Comirnaty u dojciacich zien je zanedbatel'na. Observa¢né tidaje od zien, ktoré po
ockovani doj¢ili, nepreukazali riziko vyskytu neziaducich u¢inkov u doj¢enych novorodencov/dojciat.
Comirnaty sa mbze pouzivat’ po¢as dojCenia.

Fertilita

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé t¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Comirnaty nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat stroje.
Niektoré z ucinkov uvedenych v ¢asti 4.8 vSak mézu docasne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla alebo
obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce tucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako 12 rokov) — po 2 davkach

V §tadii 3 dostalo spolu 3 109 deti vo veku 5 az 11 rokov najmenej 1 davku ockovacej latky
Comirnaty 10 pg a spolu 1 538 deti vo veku 5 aZ 11 rokov dostalo placebo. V ¢ase analyzy $tadie 3
fazy 2/3 s udajmi aZ do ukoncenia zberu udajov 20. maja 2022 bolo 2 206 (1 481 dostalo ockovaciu
latku Comirnaty 10 pg a 725 dostalo placebo) deti sledovanych po dobu > 4 mesiace po druhej davke
v placebom kontrolovanom, zaslepenom obdobi sledovania. Vyhodnocovanie bezpeénosti v tudii 3
eSte prebieha.
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Celkovy bezpeénostny profil ockovacej latky Comirnaty u aéastnikov vo veku 5 az 11 rokov bol
podobny ako bezpe¢nostny profil pozorovany u Gc¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich. Naj¢astejSimi
neZiaducimi reakciami u deti vo veku 5 aZ 11 rokov, ktoré dostali 2 davky, boli bolest’ v mieste vpichu
(> 80 %), tnava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 30 %), zaCervenanie v mieste vpichu a opuch (> 20 %),
myalgia, triaka a hnacka (> 10 %).

Deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke

V podskupine Stadie 3 dostalo spolu 401 deti vo veku 5 az 11 rokov posilfiovaciu davku oc¢kovace;j
latky Comirnaty 10 pg aspon 5 mesiacov (v rozsahu 5 az 9 mesiacov) po dokonceni primarneho cyklu.
Analyza podskupiny Studie 3 fazy 2/3 sa zaklada na Udajoch az do ukoncenia zberu tdajov

22. marca 2022 (median ¢asu sledovania 1,3 mesiaca).

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpeénostny profil pozorovany po
primarnom cykle. Najcastej$imi neZiaducimi reakciami u deti vo veku 5 az 11 rokov boli bolest’

v mieste vpichu (> 70%), Unava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 30 %), myalgia, triaska, zaCervenanie

vV mieste vpichu a opuch (> 10 %).

Dospievajuci vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

Do analyzy dlhodobého sledovania bezpeénosti v Stadii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajucich

(1 131 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 aZ 15 rokov. Z nich sa
1 559 dospievajucich (786 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke. Vyhodnocovanie bezpe¢nosti v Studii 2 eSte prebieha.

Celkovy bezpecnostny profil o¢kovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov bol
podobny ako bezpeénostny 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 %), Gnava a bolest” hlavy (> 70 %), myalgia a triaSka (> 40 %), artralgia

a pyrexia (> 20 %).

Uéastnici vo veku 16 rokov a star$i - po 2 davkach

V §tadii 2 dostalo spolu 22 026 uéastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich najmenej 1 davku
o¢kovacej latky Comirnaty 30 ug a spolu 22 021 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo
placebo (vratane dospievajlcich vo veku 16 a 17 rokov, v poéte 138 v skupine s ockovacou latkou

a 145 v skupine s placebom). Spolu 20 519 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo

2 davky o¢kovacej latky Comirnaty.

V Case analyzy $tudie 2 s daitumom ukoncenia zberu tdajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania az do daitumov odslepenia Gc¢astnikov bolo spolu 25 651
(58,2 %) ucastnikov (13 031 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 12 620 dostalo placebo) vo veku
16 rokov a starSich sledovanych po dobu > 4 mesiace po druhej davke. To zahfnalo 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 ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), Unava (> 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 niZ8ia
frekvencia prihod reaktogenity savisela s vys§im vekom.

Bezpecénostny profil u 545 tcastnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajicich o¢kovaciu latku

Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tadie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpecnostny profil pozorovany v celkovej populécii.
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Uéastnici vo veku 16 rokov a starsi - po posiliiovacej davke

Podskupina ucastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajlca z dospelych vo veku 18 az 55 rokov, ktori
ukonc¢ili pévodny 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 ukonéenia zberu
Udajov (22. november 2021).

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpecnostny profil pozorovany po
2 davkach. Najcastejsimi neZziaducimi reakciami u ucastnikov vo veku 18 aZ 55 rokov boli bolest’

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

V §tadii 4, placebom kontrolovanej Stddii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali u¢astnici vo veku
16 rokov a starSi zahrnuti zo Studie 2 posiliovaciu davku Comirnaty (5 081 ti¢astnikov) alebo placebo
(5 044 ucastnikov) najmenej 6 mesiacov po druhej davke Comirnaty. Celkovo bol u t¢astnikov, 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). Z nich sa 1 281 tc¢astnikov (895 dostalo ockovaciu latku
Comirnaty a 386 dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posiliiovacej davke o¢kovacej latky
Comirnaty. Neidentifikovali sa Ziadne nové neziaduce reakcie na ockovaciu latku Comirnaty.

Posiliiovacia davka po primarnom ockovacom cykle inou schvdlenou ockovacou ldtkou proti
COVID-19

V 5 nezavislych Studiach o pouzivani posiliovacej davky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokon¢il
primarny o¢kovaci cyklus inou schvalenou ockovacou latkou proti COVID-19 (heterolégna
posiliiovacia davka), sa neidentifikovali ziadne nové bezpecnostné rizika (pozri Cast’ 5.1).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii v klinickych Studiach a zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh
u 0sdb vo veku 5 rokov a starSich

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii st uvedené nizsie podla nasledujicich kategorii
frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 aZ < 1/10),

menej asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 1.

s ofkovacou latkou Comirnaty u 0séb vo veku 5 rokov a starsich

NeZiaduce reakcie z klinickych sku3ani a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

Trieda orgadnovych | VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi 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 znizena chut’ do
a vyzivy jedla
Psychické poruchy nespavost’
Poruchy nervového bolest’ hlavy zévratd, letargia |akuatna parestézia’,
systému periferna hypestézia
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditida®,
perikarditida®
Poruchy hnacka® nevol'nost,
gastrointestinalneho vracanied
traktu
Poruchy koze hyperhidroéza, multiformny
a podkoZzného tkaniva noéné 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’ zalervenanie asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste V mieste Vv mieste malatnost’, opuch
podania vpichu, vpichu" pruritus ockovanej
Unava, V mieste vpichu kongatiny?,
triaska, opuch tvare?
pyrexiaf,
opuch
vV mieste
vpichu

a. U ucastnikov vo veku 5 rokov a star$ich sa hlasila vyssia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po posiliiovacej
(< 2,8 %) davke v porovnani s primarnymi (< 0,9 %) davkami o¢kovacej latky

b. Kategoria frekvencie pre urtikéariu a angioedém bola zriedkavé.

c. Pocas obdobia sledovania bezpeénosti v rdmci klinického skiSania az do 14. novembra 2020 bola hlasena
akatna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvére u Styroch téastnikov v skupine s mMRNA oc¢kovacou latkou
proti COVID-19. Nastup reakcie bol 37. deii po 1. davke (G¢astnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. deii po
2. davke. V skupine s placebom sa nehlasili ziadne pripady akudtnej periférnej paralyzy (alebo ochrnutia)

tvare.

@ -+oa

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 materidlom.

=

i. Predpoklada sa, ze vacSina pripadov nie je zdvazna a je docasna.
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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 Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych stadiach sa uréilo zvySené riziko u
mlad$ich muZov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

Z jednej Stadie vyplynulo, Ze v obdobi 7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12-29 rokov
vyskytlo priblizne 0 0,265 (95 % IS 0,255-0,275) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osob. V d’al$ej §tadii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 o0s6b viac ako u
neexponovanych osob.

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

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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 hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 ucastnikov zahrnutych do klinického skisania, ktori dostali

z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov o¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvysenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportca sledovanie Zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka lie¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7TBNO1

Mechanizmus u¢inku

Mediéatorovd RNA s modifikovanym nukleozidom v oc¢kovacej latke Comirnaty je zapuzdrena

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoznuji dopravenie nereplikujucej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutaciami v ramci centralnej 3piraly. Mutécia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformacii. Oc¢kovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujtcich protilatok ako aj
bunkovi imunitnii odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o modze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-19.

Utinnost’
Stadia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovana, placebom kontrolovana, pre pozorovatel'ov
zaslepena Stadia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na o¢kovaciu latku a stanovenie

ucinnosti u uc¢astnikov 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 % u¢astnikov
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bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z ucasti na studii boli vyli¢eni imunokompromitovani Gc¢astnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Uéastnici

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

Ucinnost u ucastnikov vo veku 16 rokov a starsich - po 2 davkach

V Casti fazy 2/3 studie 2 bolo na zéklade Udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré dostali 2 davky mRNA ockovacej
latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy u¢innosti zahifiali ii¢astnikov, ktori dostali druht davku
oc¢kovacej latky v intervale 19 az 42 dni po ich prvom o¢kovani. Vaésina (93,1 %) o¢kovanych osob
dostala druht davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie ti¢astnikov po dobu az

24 mesiacov po 2. davke na ucely hodnoteni bezpe€nosti a ucinnosti proti ochoreniu COVID-19.

V klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u u¢astnikov pri podani bud’ placeba alebo mRNA oc¢kovacej
latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 14 dni pred a po podani o¢kovacej latky proti
chripke. V klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u ti¢astnikov pri podani bud’ placeba alebo mRNA
oc¢kovacej latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 60 dni pred alebo po podani
krvnych/plazmovych produktov alebo imunoglobulinov v ramci obdobia do ukonéenia $tudie.

Populacia na analyzu primarneho ciel'ového ukazovatel'a ucinnosti zahfiiala 36 621 ucastnikov vo
veku 12 rokov a starsich (18 242 v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dékaz
predchadzajucej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 téastnikov bolo vo veku medzi 16 az
17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou 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 o¢kovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

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

U tGcastnikov ohrozenych zavaznym priebehom COVID-19 vratane tych s 1 alebo viacerymi
komorbiditami, ktoré zvySuju riziko zavazného priebehu COVID-19 (napr. astma, index telesnej
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?, chronické ochorenie pl'ic, diabetes mellitus, hypertenzia), sa nevyskytli
Ziadne vyznamné klinickeé rozdiely v celkovej ti¢innosti ockovacej latky.

Informécie o ucinnosti ockovacej latky su uvedené v tabul’ke 2.
Tabulka 2. Uéinnost’ o¢kovacej litky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podla

vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke - populécia
hodnotitePna z hP’adiska iéinnosti (7 dni)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u aéastnikov bez dokazu predchadzajicej
infekcie SARS-CoV-2*

mRNA oc¢kovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =18 198 n? =18 325
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1P n1iP latky %

Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (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)
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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)

Pozndmka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou ret'azovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 [*Definicia pripadu: (aspoii 1 z) horacka, novy alebo
zhorSeny ka$el’, nova alebo zhorSend dychavi¢nost, triaska, nova alebo zhor$ena bolest’ svalov, nov4 strata
chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hnacka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti t¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
druhej davky) predchadzajlcej 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
z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do
7 dni po podani 2. davky.

a. n=pocet udastnikov v Specifikovanej skupine.

b. nl = pocet Gidastnikov spifiajiicich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vSetkych
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 Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel.

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

Utinnost mRNA o¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. dia
po 2. davke v porovnani s placebom u tu¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich s dokazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol’ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

Okrem toho, analyzy primarneho cielového ukazovatela u¢innosti v ramci jednotlivych podskupin
ukazali podobné bodové odhady medzi jednotlivymi pohlaviami, etnickymi skupinami a ucastnikmi so
zdravotnymi komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

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

Aktualizované informacie o u¢innosti o¢kovace;j latky su uvedené v tabul’ke 3.

TabuPka 3. Uinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a
vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotitel’na z hPadiska u¢innosti (7 dni) pocas
placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =20 998 n? =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ otkovacej
n1® n1P latky %

Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)°

Vsetci i¢astnici’ 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)
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Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfhali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajucej 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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek nenaplanovanej kontrole
do 7 dni po podani 2. davky.

a. n=pocet udastnikov v Specifikovanej skupine.

b. nl = pocet Gidastnikov spifiajiicich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych
Gi¢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.

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

e. Dvojstranny 95 % interval spol’ahlivosti (IS) pre t¢innost’ ockovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metddy upravenej podl’a doby sledovania.

f.  Zahrnuté sU potvrdené pripady u tucastnikov 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 u¢innosti bola u¢innost mRNA ockovacej latky proti COVID-19 v prevencii
prvého vyskytu COVID-19 od 7. dia po 2. davke v porovnani s placebom 91,1 % (95 % IS 88,8 % az
93,0 %) pocas obdobia, v ktorom boli prevladajicimi cirkulujacimi kmeiimi Wuhan/divoky typ

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

Okrem toho, aktualizované analyzy ti¢innosti podla podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a ti€astnikmi so

zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Ucinnost voci zdvaznému priebehu COVID-19

Aktualizované analyzy u¢innosti sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov G¢innosti podporovali prinos
mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii zavazného priebehu COVID-19.

K 13. marcu 2021 je G¢innost’ o¢kovace;j latky voci zavaznému priebehu COVID-19 uvéadzana len pre
ucastnikov s ddkazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (tabulka 4), pretoZe
pocty pripadov COVID-19 u tcastnikov bez predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnakeé ako
u ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchédzajlcej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mMRNA
o¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

TabuPka 4. Uinnost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u ucastnikov s dékazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 na
zéklade Gdajov 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’ otkovacej
ni? ni? latky %o

Cas sledovania (n2") Cas sledovania (n2") (95 % 1S°)

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
6,5229 (21 649) 6,4049 (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 zahffali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).
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* Zavazné ochorenie spdsobené COVID-19 definované podla FDA je potvrdeny COVID-19 a pritomnost’

asponi 1 z nasledujucich:

o  klinické prejavy v pokoji nazna¢ujuce zavazné systémové ochorenie (dychova frekvencia > 30
dychov za minutu, srdcova frekvencia > 125 tderov 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 oxygenécie (extracorporeal membrane
oxygenation, ECMO)],

e dokaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba
pouzitia vazopresiv),

e vyznamna akutna obli¢kova, pecenova alebo neurologicka dysfunkcia,

e  prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e Umrtie.

a. nl=pocet udastnikov spinajiicich definiciu cielového ukazovatela.

N2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

c. Dvojstranny interval spolahlivosti (IS) pre uc¢innost’ ockovacej latky je odvodeny na zéklade Clopperovej
a Pearsonovej metody upravenej podl'a doby sledovania.

d. Uginnost’ hodnotena na zéklade celej dostupnej populéacie (modifikovana ,,intention-to-treat) ¢innosti po
1. davke zahfiajuca vsetkych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali aspon 1 davku sktimane;j liecby.

e. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych
tcastnikov 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.  U¢innost’ hodnotena na zaklade populacie hodnotitel'nej z hladiska uginnosti (7 dni), ktora zahfiiala
vsetkych spdsobilych randomizovanych u€astnikov, ktori dostali vSetky davky skimanej lie¢by podl'a
randomizacie v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné délezité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel pre vSetkych
Gi¢astnikov v kaZdej skupine s rizikom pre cielovy ukazovatel'. Casovy interval na rozlisenie pripadov
COVID-19 je od 7 dni po 2. davke po koniec obdobia sledovania.

=

Udinnost' a imunogenita u dospievajucich vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

V Gvodnej analyze Stadie 2 u dospievajucich vo veku 12 aZz 15 rokov (predstavujlcej median trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajlcej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u tcastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad u¢innosti je 100 % (95 % interval spol’ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s ddkazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo

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

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

V aktualizovanej analyze u¢innosti $tudie 2 u dospievajlcich vo veku 12 az 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 G¢astnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku, nevyskytol Ziadny
pripad a u 1 030 ucastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad u¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) po¢as obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmetiom variant alfa. U acastnikov s dokazom alebo bez dékazu predchadzajlcej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 t¢astnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 30 pripadov

u 1 109 ucastnikov, ktori dostali placebo. To tiez naznacuje, ze bodovy odhad tc¢innosti je 100 %

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

V §tadii 2 sa vykonala analyza neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 1 mesiac po 2. davke v ndhodne
vybranej podskupine ucastnikov, ktori nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dokaz
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 aZz do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajuca odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (n = 190) s ucastnikmi vo veku 16 az 25 rokov (n = 170).
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Pomer geometrickych priemernych titrov (Geometric Mean Titres, GMT) v skupine 12 aZz 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-nasobnej non-inferiority.

Uéinnost' a imunogenita u deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 a7 menej ako 12 rokov) — po
2 davkach

Studia 3 je Sthdiou fazy 1/2/3 pozostavajlcou z otvorenej asti zameranej na stanovenie davky
oc¢kovacej latky (faza 1) a multicentrovej, medzinarodnej, randomizovanej, fyziologickym roztokom
ako placebom kontrolovanej, pre pozorovatel'a zaslepenej ¢asti zameranej na ucinnost’ (faza 2/3), do
ktorej boli zaradeni ucastnici vo veku 5 az 11 rokov. Vicsina (94,4 %) randomizovanych ucastnikov,
ktori dostali ockovaciu latku, dostalo druhu davku 19 az 23 dni po 1. davke.

Zaciato¢né popisné vysledky ti¢innosti ockovacej latky u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez dékazu
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 su uvedené v tabul’ke 5. U tcastnikov s predchadzajicou
infekciou SARS-CoV-2 sa v skupine s o¢kovacou latkou ani v skupine s placebom nepozorovali
Ziadne pripady COVID-19.

Tabulka 5. Uéinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke: bez dokazu
infekcie do 7 dni po 2. davke — faza 2/3 — populacia deti vo veku 5 az 11 rokov
hodnotitel’na z hPadiska ucinnosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u deti vo veku 5 az 11 rokov bez dokazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
mRNA oc¢kovacia
latka proti COVID-19
10 pg/davka Placebo
n®=1305 n? = 663 Utinnost’
Pripady Pripady ockovacej latky
n1P n1P %
Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)
Deti vo veku 5 az 3 16 90,7
11 rokov 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiiali: horacku; novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorSenti dychavi¢nost’, triasku, novu alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hna¢ku alebo vracanie.

* Do analyzy boli zahrnuti uéastnici, ktori nemali dokaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.).

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

(vyter z nosa) pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej

kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet uéastnikov spiiajucich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych
Géastnikov 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’.

o ®

Vykonala sa vopred Specifikovana, hypotézou riadena analyza G¢innosti dodato¢nych potvrdenych
pripadov COVID-19 zozbieranych pocas zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania
predstavujiceho dobu az 6 mesiacov po 2. davke v popul&cii hodnotitel'nej z hl'adiska ti¢innosti.

V analyze u¢innosti Stadie 3 u deti vo veku 5 aZz 11 rokov bez dékazu predchadzajucej infekcie sa
u 2 703 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku vyskytlo 10 pripadov a u 1 348 ucastnikov, ktori
dostali placebo, sa vyskytlo 42 pripadov. Bodovy odhad ucinnosti je 88,2 % (95 % interval
spol'ahlivosti 76,2; 94,7) po¢as obdobia, v ktorom bol prevladajacim cirkulujucim kmeniom variant
delta. U ucastnikov s dokazom alebo bez dékazu predchéadzajucej infekcie sa vyskytlo 12 pripadov
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u 3 018 tcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 42 pripadov u 1 511 tcéastnikov, ktori dostali
placebo. Bodovy odhad t¢innosti je 85,7 % (95 % interval spol'ahlivosti 72,4; 93,2).

V §tudii 3 preukézala analyza 50 % neutralizaénych titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesiac po podani
2. davky u nahodne vybranej podskupiny t¢astnikov ¢innost’ prostrednictvom tzv. immunobridgingu
imunitnej odpovede porovnavajliceho deti vo veku 5 aZz 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZz menej ako

12 rokov) v ¢asti fazy 2/3 Studie 3 s ucastnikmi vo veku 16 aZ 25 rokov v Casti fazy 2/3 Studie 2, ktori
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dékaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 azZ do

1 mesiaca po 2. davke, spiiiajucich pred$pecifikované kritéria immunobridgingu pre pomer
geometrickeého priemeru (GMR) aj rozdiel v miere sérologickej odpovede definovany ako dosiahnutie
najmenej 4-nasobného zvysenia SARS-CoV-2 NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred 1. davkou).

Hodnota GMR SARS-CoV-2 NT50 1 mesiac po 2. davke u deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5
az menej ako 12 rokov) v porovnani s hodnotou u mladych dospelych vo veku 16 aZz 25 rokov bola
1,04 (2-stranny 95 % IS: 0,93; 1,18). U ucastnikov bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2
az do 1 mesiaca po 2. davke malo 99,2 % deti vo veku 5 aZ 11 rokov a 99,2 % Gcastnikov vo veku 16
az 25 rokov sérologickt odpoved’ 1 mesiac po 2. davke. Rozdiel v pomere ucastnikov so sérologickou
odpoved’ou medzi tymito 2 vekovymi skupinami (deti — mladi dospeli) bol 0,0 % (2-stranny 95 %

IS: -2,0 %, 2,2 %). Tieto informé&cie s uvedené v tabul’ke 6.

TabulPka 6. SUhrn pomeru geometrického priemeru 50 % neutraliza¢nych titrov a rozdiel
v percentualnych poétoch éastnikov so sérologickou odpoved’ou — porovnanie deti
vo veku 5 aZz 11 rokov (Studia 3) s uéastnikmi vo veku 16 aZ 25 rokov (Stadia 2) -
ucastnici bez dékazu predchadzajucej infekcie az do 1 mesiaca po 2. davke —
podskupina immunobridgingu — faza 2/3 — populacia hodnotitena z hPadiska

ucinnosti
mRNA ockovacia latka proti
COVID-19
10 pg/davka 30 pg/davka
5 az 11 rokov 16 az 25 rokov 5az 11 rokov/
n? = 264 n = 253 16 aZz 25 rokov
Splnili ciel
Casovy GMT® GMT® GMR? | immunobridgingue
bod® (95 % IS°) (95 % 1S°) (95 % 1S9 (AIN)
Geometricky
priemer 50 % |1 mesiac
neutraliza¢ného |po 1197,6 1146,5 1,04
titra’ (GMT®)  |2. davke | (1106,1; 1 296,6) | (1 045,5; 1 257,2) |(0,93; 1,18) A
Splnili ciel
Casovy n% (%) n? (%) Rozdiel %'| immunobridginguX
bod® (95 % 1SM (95 % ISM (95 % 1S) (A/N)

Miera
sérologickej
odpovede (%)
pre 50 % 1 mesiac
neutralizaény |po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. davke (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) A

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolnéa hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), NAAT = test amplifikacie nukleovych
kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrom vyvolany
koronavirusom 2.

Poznadmka: Do analyzy boli zahrnuti u¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (vzorka krvi
odobrata az do 1 mesiaca po podani 2. davky) predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na
N-viaZzuce protilatky [sérum] pri kontrole pri 1. davke a 1 mesiac po 2. davke, nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim
testu NAAT [vyter z nosa] pri kontrolach 1. davke a 2 davke a negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek
neplanovanej kontrole az do 1 mesiaca po podani 2. davky zo vzorky krvi) a ktori nemali COVID-19

vV anamnéze.
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Poznamka: Sérologicka odpoved sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvysenia oproti
vychodiskovému stavu (pred 1. davkou). Ak je merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ,
vysledok testu po ockovani > 4 x LLOQ sa povazuje za sérologicku odpoved'.

a.

b.
c.

- oae

n = pocet Gcastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pred ockovanim a 1 mesiac po 2. davke. Tieto
hodnoty st tiez menovateI'mi vo vypocte percentudlnych hodndt miery sérologickej odpovede.

Protokolom S$pecifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

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

Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypoéitali umocnenim priemerného rozdielu logaritmickych
hodn6t titrov (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov) a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t
rozdelenia).

Immunobridging sa deklaroval na zaklade hodnoty GMT, ak bola doln& hranica 2-stranného 95 % IS pre
GMR vysSia ako 0,67 a bodovy odhad GMR > 0,8.

NT50 SARS-CoV-2 sa stanovili pouzitim mikroneutraliza¢ného testu SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
pouZiva fluorescenény reportérovy virus odvodeny z kmeiia USA_WA1/2020 a neutraliz&cia virusu sa
od¢ita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzajomné riedenie séra, pri ktorom je
neutralizovanych 50 % virusu.

n = podet udastnikov so sérologickou odpoved’ou na zaklade NT50 1 mesiac po 2. davke.

Presny 2-stranny IS je odvodeny na zéklade Clopperovej a Pearsonovej metédy.

Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov).

2-stranny IS na z&klade Miettinenovej a Nurminenovej metody pre rozdiel v podieloch vyjadreny

v percentach.

Immunobridging sa deklaroval na zaklade miery sérologickej odpovede, ak bola dolna hranica 2-stranného
95 % IS pre sérologicku odpoved’ vyssia ako -10,0 %.

Imunogenita u deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posilfiovacej

davke

V §tadii 3 sa posiliiovacia davka ockovacej latky Comirnaty sa podala 401 nahodne vybranym
ti¢astnikom. Uginnost’ posiliiovacej davky vo veku 5 aZ 11 rokov sa odvodzuije z Gdajov

0 imunogenite. Imunogenita bola hodnotena podl'a NT50 oproti referenénému kmeniu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analyzy NT50 1 mesiac po posiliiovacej ddvke porovnavajice hodnoty pred
posililovacou davkou preukazali vyrazné zvySenie hodnét GMT u 0sdb vo veku 5 az 11 rokov, ktoré
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dokaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 aZ do

1 mesiaca po 2. davke a posiliiovacej davke. Tato analyza je zhrnuta v tabul’ke 7.

Tabul’ka 7. Suhrn pomeru geometrického priemeru titrov — NT50 — u¢astnici bez dokazu

infekcie — faza 2/3 — skupina imunogenity — vo veku 5 az 11 rokov — populécia
hodnotitePna z hPadiska imunogenity

Casovy bod odberu vzorky?®
1 mesiac po 1 mesiac po
posiliiovacej davke 1 mesiac po 2. davke | posiliiovacej davke/
(n° =67) (n° = 96) 1 mesiac po 2. davke
GMT® GMT® GMR¢
Test (95 % 1S9 (95 % 1S9 (95 % 1S9
Neutralizac¢ny test
SARS-CoV-2 — NT50 27209 12539 2,17
(titer) (2 280,1; 3247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76, 2,68)

Skratky: IS = interval spolahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = doln& hranica kvantifikécie; NT50 = 50 % neutralizaény titer; SARS-CoV-2 = z&vazny akltny
respiracny syndrom vyvolany koronavirusom 2.

a.
b.

Protokolom Specifikované na¢asovanie odberu krvnych vzoriek.

n = pocet ucastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre Specifikovany test v danom ¢asovom
bode podania davky/odberu vzorky.

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.
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d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali exponencidlnym vyjadrenim priemerného rozdielu
logaritmov titrov (1 mesiac po podani posilfiovacej davky minus 1 mesiac po 2. davke) a prisluSnych
hodnét IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti

Vv pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatelné.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade obvyklych Studii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty (dostavajuc 3 plné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy38im 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
vakuolizacia portalnych hepatocytov bez dokazu poskodenia pecene. Vsetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

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

Reproduk¢na toxicita

Reproduk¢na 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 plné I'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im
hladinam z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dia
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutralizaénych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim az po koniec Studie v 21. postnatalny defi, pricom
neutralizujuce protilatky boli pritomné aj u plodov a mlad’at. Nevyskytli sa Ziadne €inky na samiciu
fertilitu, graviditu alebo embryofetalny vyvin alebo vyvin mlad’at sivisiace s o¢kovacou latkou. Nie su
dostupné Ziadne udaje pre ockovaciu latku Comirnaty tykajice sa prechodu ockovacej latky cez
placentu alebo jej vylu€ovania do mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

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

cholesterol

trometamol

trometamélium-chlorid

sachar6za
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voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v ¢asti 6.6.
6.3 Cas pouzitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

Zmrazend injekcna liekovka

2 roky, ak sa uchovéava pri teplote -90 °C aZ -60 °C.

Ockovacia latka sa dodava zmrazena pri teplote -90 °C aZ -60 °C. Zmrazena o¢kovacia latka sa mozZe
po prijati uchovavat’ bud’ pri teplote -90 °C aZ -60 °C alebo pri teplote 2 °C az 8 °C.

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C az -60 °C, mbZu sa balenia po 10 injekénych liekoviek
oc¢kovacej latky rozmrazit’ pri teplote 2 °C az 8 °C po dobu 4 hodin alebo sa m6zu jednotlivé injekéné
liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazenad injekcna liekovka

10-tyzdiiove uchovévanie a preprava pri teplote 2 °C az 8 °C, pri¢om sa neprekroci vytlaéeny datum
exspiracie (EXP) v ramci 2-ro¢ného ¢asu pouzitelnosti.

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

o 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 chladnicke a pévodny datum exspiracie sa ma
preskrtnut’.

Pred pouZitim sa méZu neotvorené injek¢né liekovky uchovavat’ maximalne 12 hodin pri teplotach
medzi 8 °C a 30 °C.

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

Po rozmrazeni sa ofkovacia latka nesmie opakovane zmrazit’.

Manipuléacia pri teplotnych vykyvoch pocas uchovavania v chladnicke

o Udaje o stabilite nazna¢uji, Ze neotvorena injekéna liekovka je stabilna az do
10 tyzdiov, ak sa uchovava pri teplotach od -2 °C do 2 °C a v ramci 10-tyzdiiového obdobia
uchovéavania pri teplotach medzi 2 °C a 8 °C.

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

Tieto informdcie st uréené na pomoc zdravotnickym pracovnikom len v pripade do¢asnych teplotnych

vykyvov.
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Nariedeny liek

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania, sa po nariedeni s injekénym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) preukazala pocas 12 hodin pri teplote 2 °C az 30 °C, ¢o zahifia maximalne
6 hodin na prepravu. Z mikrobiologického hladiska, ak metdda riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as
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 pdvodnom 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 rozmrazeni a riedeni licku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1,3 ml koncentrétu na injekénu disperziu v 2 ml ¢irej, viacdavkovej, injekénej liekovke (sklo typu I) so
zatkou (synteticka brombutylova guma) a oranZzovym odklapacim plastovym vieckom s hlinikovym
tesnenim. Jedna injekéna liekovka obsahuje 10 davok, pozri ¢ast’ 6.6.

Velkosti balenia: 10 injekénych liekoviek alebo 195 injekénych liekoviek

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie s liekom

Comirnaty ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptického postupu na zabezpecenie
sterility pripravenej disperzie.

KONTROLA INJEKCN]j:J LIEKOVKY OCKOVACEJ LA1:K¥ COMIRNATY
10 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO
VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

e Skontrolujte, ¢i ma injekéna
— OranZové liekovka oranzové plastovée
viecko vie€ko a ¢i je nazov o¢kovacej
latky Comirnaty
10 mikrogramov/davka
koncentrat na injek¢éni
disperziu.

e Ak ma injekéna liekovka na Stitku
uvedeny nazov inej ockovacej
latky precitajte si stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku
pre tuto liekovu formu.

Po zriedeni

10 ug
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MANIPULACIA PRED POUZITIM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
10 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO

VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

Uchovavajte
maximalne
10 tyzdinov pri
teplote 2 °C az
8°C

Ak je viacdavkova injekéna
liekovka zmrazend, musi sa pred
nariedenim rozmrazit. Zmrazené
injek¢éné liekovky sa maj
premiestnit’ do prostredia s teplotou
od 2 °C do 8 °C, aby sa rozmrazili;
rozmrazenie balenia 10 injekénych
liekoviek moze trvat’ az 4 hodiny.
Zaistite, aby boli pred pouzitim
injek¢éné liekovky uplne
rozmrazené.

Po premiestneni injekénych
liekoviek do podmienok
uchovavania pri teplote 2 °C az

8 °C aktualizujte datum exspiracie
na Skatulke.

Neotvorené injekéné liekovky sa
mozu uchovavat’ maximalne

10 tyzdiov pri teplote 2 °C aZ 8 °C,
pricom sa neprekroé¢i vytlateny
datum exspirécie (EXP).
Zmrazené jednotlivé injekéné
liekovky je mozné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu 30 minut
pri teplotach do 30 °C.

Pred pouzitim sa m6Ze 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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ZMIESANIE PRED RIEDENIM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
10 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO

VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

9

Jemne 10x

Rozmrazenu injekénu liekovku
nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu
a pred nariedenim ju 10-kréat
opatrne prevrat'te. Nepretrepavajte.
Pred nariedenim méZe rozmrazena
disperzia obsahovat’ biele az
sivobiele nepriehl'adné amorfné
Castice.

RIEDENIE OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY 10 M

( AT] IKROGRAMOV/DAVKA
KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

.

1,3 ml 0,9 % injek¢éného roztoku chloridu
sodného

Rozmrazena oCkovacia latka musi
byt’ nariedena v jej povodnej
injekénej liekovke s 1,3 ml
injek¢ného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/mi
(0,9 %) pomocou ihly velkosti

21 G alebo ten3ej a pomocou
aseptickeho postupu.
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Zatiahnite piest na 1,3 ml na odstranenie
vzduchu z injekénej liekovky.

Pred vytiahnutim ihly zo zatky
injek¢nej liekovky vyrovnajte tlak
Vv injek¢nej liekovke odobratim
1,3 ml vzduchu do prazdnej
injek¢nej striekacky, ktorou sa
vstreklo rozpustadlo.

Jemne 10x

Narieden disperziu 10-krat jemne
prevrat'te. Nepretrepavajte.
Nariedena ockovacia latka ma byt’
vo forme bielej az sivobielej
disperzie bez viditeInych Castic.
Ak nariedend ockovacia latka
obsahuje Castice, alebo ak doslo

k zmene jej sfarbenia, nepouZivajte
ju.
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O . .
Cas likvidacie
Zaznamenajte prislusny datum a ¢as.
PouZite do 12 hodin po nariedeni.

Po nariedeni treba injekcné
liekovky oznacit’ prislusSnym
datumom a ¢asom.

Po nariedeni uchovavajte pri
teplote 2 °C aZz 30 °C a pouZite do
12hodin.

Narieden( disperziu nezmrazujte
ani nou netraste. Pri uchovavani
v chladni¢ke nechajte pred
pouZitim nariedenu disperziu
dosiahnut’ izbovu teplotu.

PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,2 ml DAVOK OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
10 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO

VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

0,2 ml nariedenej o¢kovacej latky

Injek¢na lickovka obsahuje po
nariedeni 2,6 ml, z ktorych je
mozné ziskat’ 10 davok po 0,2 ml
Zatku injekénej liekovky ocistite
aseptickym postupom pomocou
jednorazoveého antiseptického
tampodnu.

Odoberte davku 0,2 ml o¢kovacej
latky Comirnaty pre deti vo veku 5
az 11 rokov.

Na ziskanie 10 davok z jednej
injek¢nej liekovky sa maju
pouzivat’ injekené striekacky
a/alebo ihly s malym mitvym
priestorom. Kombinacia injekénej
striekacky s malym mitvym
priestorom a ihly nema mat’ mftvy
priestor vacsi ako 35 mikrolitrov.

Pri pouziti Standardnych
injek¢nych striekaciek a ihiel
nemusi byt objem dostato¢ny na
ziskanie desiatich davok z jednej
injekénej liekovky.

Kazda davka musi obsahovat’

0,2 ml ockovacej latky.

Ak zvy$né mnozstvo ockovacej
latky v injekénej liekovke nie je
dostato¢né na podanie plnej davky
0,2 ml, injekénu liekovku a vSetok
zvysny objem zlikvidujte.
Zlikvidujte vsetku ockovaciu
latku, ktor( nespotrebujete do

12 hodin po nariedeni.
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Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemecko

Telefon: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/20/1528/004

EU/1/20/1528/005

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’21. decembra 2020

Datum posledného predlzenia registracie: 10. oktobra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’al$iecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty 3 mikrogramy/davka koncentrat na injek¢énu disperziu

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je viacdavkova injekéna liekovka s gaStanovohnedym vie¢kom a pred pouZitim sa musi zriedit’.
Jedna injek¢na liekovka (0,4 ml) obsahuje po nariedeni 10 davok po 0,2 ml, pozri ¢asti 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 3 mikrogramy tozinameranu, mRNA ockovacej latky proti COVID-19
(zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorovd RNA (mMRNA) s ¢iapockou na 5” konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prislusnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na injekénu disperziu (sterilny koncentrat).

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 3 mikrogramy/davka koncentrat na injekénu disperziu je indikovana na
aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19 spdsobeného SARS-CoV-2 u dojéiat a deti vo
veku 6 mesiacov az 4 roky.

Pouzitie tejto o¢kovacej latky ma byt v sulade s oficialnymi odport¢aniami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Dojcatd a deti vo veku 6 mesiacov aZz 4 roky bez ukonceného primdrneho cvklu alebo predchadzajiicej
infekcie SARS-CoV-2 v anamnéze

Comirnaty 3 mikrogramy/davka sa podava intramuskularne po nariedeni ako primarny cyklus 3 davok
(kazda méa 0,2 ml). Druht davku sa odportca podat’ 3 tyZdne po prvej davke, a potom tretiu davku
minimalne 8 tyzdiov po druhej davke (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Ak dieta dovis$i vek 5 rokov medzi davkami primarneho cyklu, ma dokon¢it’ primarny cyklus
rovnakou davkou 3 mikrogramy.
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Dojcatd a deti vo veku 6 mesiacov aZz 4 roky s ukoncenym primarnym cyvklom ockovania proti
COVID-19 alebo predchadzajlicou infekciou SARS-CoV-2 v anamnéze

Comirnaty 3 mikrogramy/davka sa podava intramuskularne po nariedeni ako jedna 0,2 ml davka pre
deti vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky.

Osobam, ktoré boli predtym ockované ockovacou latkou proti COVID-19, sa ma Comirnaty podat’
najskér 3 mesiace po poslednej davke ockovacej latky proti COVID-19.

Tazko imunokompromitované osoby vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky

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

Zamenitelnost
Primarny cyklus mdze pozostavat’ bud’ z o¢kovacej latky Comirnaty, Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 alebo Comirnaty Omicron XBB.1.5 (alebo ich kombinacie), av§ak nesmie prekrocit’ celkovy

pocet davok potrebnych na primarny cyklus. Primarny cyklus sa ma podat’ len raz.

Zamenitel'nost’ o¢kovacej latky Comirnaty s ockovacimi latkami proti COVID-19 od inych vyrobcov
nebola stanovena.

Pediatrickd populacia

K dispozicii su pediatrické liekové formy pre deti vo veku 5 aZ 11 rokov. Dalsie informacie najdete
v stihrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto d’alsich liekovych foriem.

Bezpetnost’ a téinnost’ okovacej latky u dojéiat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovené.

Spo6sob podavania

Comirnaty 3 mikrogramy/davka koncentrat na injekénu disperziu sa ma podavat’ intramuskularne po
nariedeni (pozri ¢ast’ 6.6).

Po nariedeni obsahuju injekéné lieckovky Comirnaty 10 davok po 0,2 ml o¢kovacej latky. Aby bolo
mozné ziskat' 10 davok z jednej injekénej liekovky, maju sa pouzivat’ injekéné striekacky a/alebo ihly
s malym mftvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky s malym mitvym priestorom a ihly
nema mat’ mrtvy priestor vacsi ako 35 mikrolitrov. Pri pouziti Standardnych injekénych striekaciek

a ihiel nemusi byt’ objem dostato¢ny na ziskanie 10 davok z jednej injek¢nej liekovky. Nezavisle od
typu injek¢ne;j striekacky a ihly:

o Kazda davka musi obsahovat’ 0,2 ml ockovacej latky.

o Ak zvysné mnozstvo ockovacej latky v injekénej liekovke nie je dostatocné na podanie plnej
davky 0,2 ml, injekénu lieckovku a vSetok zvy3ny objem zlikvidujte.

o Nezlievajte zvy$né mnozstvo ockovacej latky z viacerych injekénych lickoviek.

U dojciat vo veku 6 aZ 12 mesiacov je odporu¢anym miestom podania injekcie anterolateralna oblast’
stehna. U 0s0b vo veku 1 rok a star$ich je odpori¢anym miestom podania injekcie anterolateralna
oblast’ stehna alebo deltovy sval.

Ockovaciu latku nepodavajte injekéne intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.

Ockovacia latka sa nema miesat’ v rovnakej injekénej striekacke so ziadnymi inymi ockovacimi

latkami ani liekmi.
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Opatrenia, ktoré sa majt urobit’ pred podanim oc¢kovacej latky, pozri ¢ast’ 4.4.

Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Vseobecné odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

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

Po ockovani sa odportca dokladné sledovanie po dobu asponi 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchadzajucej davke ockovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’alSia 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 ockovani a vyskytli sa najmé pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované castejsie po druhom ockovani a astejSie u mladsich muzov (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacujt, Ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podporna
lie¢bu na jednotke intenzivnej starostlivosti a pozorovali sa smrtel'né pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvySena pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. Oc¢kované osoby (vratane rodi¢ov alebo opatrovatel'ov) maji byt’ poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akutna a pretrvavajuca) bolest’ v hrudniku, dychavicnost’ alebo palpitacie.

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

Reakcie spojené s izkostou

Pri o¢kovani sa m6zu v spojeni so samotnym procesom ockovania vyskytnut’ reakcie spojené

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

a potenie). Reakcie spojené so stresom su docasné a vymiznu samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi o¢kovania za G¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabrénenie poranenia spésobeného omdlievanim.

Subezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akutnym ochorenim s hortickou alebo akutnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horticke sa ockovanie nema odkladat’.
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Trombocytopénia a poruchy koaguléacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0s6b
lie¢enych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto osdb sa méZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost’ a bezpecnost’ okovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych osb vratane osob
lieCenych imunosupresivami. U¢innost’ o¢kovacej latky Comirnaty moze byt
u imunokompromitovanych os6b niZsia.

Trvanie ochrany

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

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢éné Studie.

Stibezné podavanie oc¢kovacej latky Comirnaty s inymi ockovacimi latkami sa neskiimalo.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Ockovacia latka Comirnaty 3 mikrogramy/davka koncentrat na injekénu disperziu nie je uréena pre
osoby starSie ako 5 rokov.

Informéacie o pouZivani u 0sdb starSich ako 5 rokov najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti
lieku tychto d’alsich liekovych foriem.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Comirnaty nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ sa
a obsluhovat’ stroje. Niektoré z ucinkov uvedenych v Casti 4.8 vsak mézu docasne ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ sa alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Dojcatd vo veku 6 az 23 mesiacov — po 3 davkach

V analyze Studie 3 (fazy 2/3) bolo 1 776 dojciat (1 178 dostalo ockovaciu latku Comirnaty 3 pg a 598
dostalo placebo) vo veku 6 az 23 mesiacov. Na zaklade Udajov zaslepeného, placebom kontrolovaného
obdobia sledovania az do datumu ukonéenia zberu udajov 29. aprila 2022, bolo sledovanych

570 dojciat vo veku 6 aZ 23 mesiacov, ktoré dostali 3-davkovy primarny cyklus (386 dostalo
oc¢kovaciu latku Comirnaty 3 pg a 184 dostalo placebo) po¢as medianu 1,3 mesiaca po tretej davke.
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NajcastejsSie neZiaduce reakcie u doj¢iat vo veku 6 az 23 mesiacov, ktoré dostali akukol'vek davku
primarneho cyklu, zahifiali podrazdenost’ (> 60 %), ospalost’ (> 40 %), znizenu chut’ do jedla
(> 30 %), citlivost’ v mieste vpichu (> 20 %), zaCervenanie v mieste vpichu a horacku (> 10 %).

Deti vo veku 2 aZ 4 roky — po 3 davkach

V analyze Studie 3 (fazy 2/3) bolo 2 750 deti (1 835 dostalo oc¢kovaciu latku Comirnaty 3 pg a 915
dostalo placebo) vo veku 2 aZ 4 rokov. Na zaklade Udajov zaslepeného, placebom kontrolovaného
obdobia sledovania az do datumu ukonéenia zberu udajov 29. aprila 2022, bolo sledovanych 886 deti
vo veku 2 aZ 4 roky, ktoré dostali 3-davkovy priméarny cyklus (606 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty
3 pg a 280 dostalo placebo) pocas medianu 1,4 mesiaca po tretej davke.

Najcastejsie neziaduce reakcie u deti vo veku 2 aZ 4 roky, ktoré dostali aktikol'vek davku primarneho
cyklu, zahrniali bolest” v mieste vpichu a Gnavu (> 40 %), zacervenanie v mieste vpichu a hortcku
(> 10 %).

Deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako 12 rokov) — po 2 davkach

V §tadii 3 dostalo spolu 3 109 deti vo veku 5 az 11 rokov najmenej 1 davku ockovacej latky
Comirnaty 10 pg a spolu 1 538 deti vo veku 5 aZ 11 rokov dostalo placebo. V ¢ase analyzy Studie 3
fazy 2/3 s tdajmi az do ukoncenia zberu udajov 20. maja 2022 bolo 2 206 (1 481 dostalo ockovaciu
latku Comirnaty 10 ug a 725 dostalo placebo) deti sledovanych po dobu > 4 mesiace po druhej davke
v placebom kontrolovanom, zaslepenom obdobi sledovania. Vyhodnocovanie bezpe¢nosti v Stadii 3
eSte prebieha.

Celkovy bezpeénostny profil ockovacej latky Comirnaty u G¢astnikov vo veku 5 az 11 rokov bol
podobny ako bezpecnostny profil pozorovany u Gc¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich. Naj¢astejsimi
neZiaducimi reakciami u deti vo veku 5 aZz 11 rokov, ktoré dostali 2 davky, boli bolest’ v mieste vpichu
(> 80 %), tnava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 30 %), zaCervenanie v mieste vpichu a opuch (> 20 %),
myalgia, triaSka a hnacka (> 10 %).

Deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke

V podskupine Stadie 3 dostalo spolu 401 deti vo veku 5 az 11 rokov posiliiovaciu davku ockovace;j
latky Comirnaty 10 pg asponi 5 mesiacov (v rozsahu 5 az 9 mesiacov) po dokonc¢eni primarneho cyklu.
Analyza podskupiny Studie 3 fazy 2/3 sa zaklada na udajoch az do ukonéenia zberu udajov

22. marca 2022 (median Casu sledovania 1,3 mesiaca).

Celkovy bezpeénostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpe¢nostny profil pozorovany po
primarnom cykle. Najcastej$imi neziaducimi reakciami u deti vo veku 5 aZ 11 rokov boli bolest’

v mieste vpichu (> 70%), Unava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 30 %), myalgia, triaska, zaCervenanie

vV mieste vpichu a opuch (> 10 %).

Dospievajuci vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

Do analyzy dlhodobého sledovania bezpeénosti v Stadii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajucich

(1 131 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 aZ 15 rokov. Z nich sa
1 559 dospievajucich (786 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke. Vyhodnocovanie bezpe¢nosti v Studii 2 eSte prebieha.

Celkovy bezpecnostny profil o¢kovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov bol
podobny ako bezpe¢nostny profil pozorovany u téastnikov vo veku 16 rokov a star§ich. NajcastejSimi
neZiaducimi reakciami u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov, ktori dostali 2 davky, boli bolest’

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

a pyrexia (> 20 %).
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Uéastnici vo veku 16 rokov a star$i - po 2 davkach

V §tudii 2 dostalo spolu 22 026 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich najmenej 1 davku
oc¢kovacej latky Comirnaty 30 pg a spolu 22 021 uc¢astnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo
placebo (vratane dospievajucich vo veku 16 a 17 rokov, v poéte 138 v skupine s o¢kovacou latkou

a 145 v skupine s placebom). Spolu 20 519 tc¢astnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo

2 davky ockovacej latky Comirnaty.

V Case analyzy $tudie 2 s daitumom ukoncenia zberu udajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolovangé, zaslepené obdobie sledovania az do datumov odslepenia ucastnikov bolo spolu 25 651
(58,2 %) ucastnikov (13 031 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 12 620 dostalo placebo) vo veku
16 rokov a starSich sledovanych po dobu > 4 mesiace po druhej davke. To zahfiialo 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 ucéastnikov (5 327 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 5 213 dostalo
placebo) vo veku 56 rokov a starSich.

Najcastej$imi neziaducimi reakciami u Gi¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), Unava (> 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 ustapili. Mierne niZsia
frekvencia prihod reaktogenity stvisela s vysSim vekom.

Bezpecénostny profil u 545 tcastnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajtcich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tidie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpecénostny profil pozorovany v celkovej populécii.

Uéastnici vo veku 16 rokov a starsi - po posiliiovacej davke

Podskupina ucastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajlca z dospelych vo veku 18 aZ 55 rokov, ktori
ukoncili pévodny 2-davkovy cyklus Comirnaty, dostali posilitovaciu davku Comirnaty priblizne

6 mesiacov (rozsah 4,8 aZ 8,0 mesiacov) po podani 2. davky. Celkovo bol u G¢astnikov, 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
Gdajov (22. november 2021).

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpe¢nostny profil pozorovany po
2 davkach. Najcastejsimi neziaducimi reakciami u ucastnikov vo veku 18 az 55 rokov boli bolest’

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

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

Posilnovacia davka po primarnom ockovacom cykle inou schvdlenou ockovacou latkou proti
COVID-19

V 5 nezavislych Stddiach o pouzivani posilitovacej davky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokongil
primarny ockovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterol6gna
posiliiovacia davka), sa neidentifikovali Ziadne nové bezpecnostné rizika (pozri Cast’ 5.1).
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Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii v klinickych Studiach a zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh

u 0sdb vo veku 6 mesiacov a starSich

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tudii st uvedené nizSie podl'a nasledujucich kategorii

frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

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

zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000),

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

TabulPka 1. NeZiaduce reakcie z klinickych skusani a zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh
s o¢kovacou latkou Comirnaty u 0s6b vo veku 6 mesiacov a starsich
Trieda organovych | VePmi ¢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 precitlive-

nosti (napr.

vyrazka',

pruritus,

urtikaria,

angioedém®)
Poruchy metabolizmu znizena chut’
avyzivy do jedlal
Psychické poruchy podrazde- nespavost’

nost*
Poruchy nervového bolest’ hlavy, zavrat?, akutna parestézia®,
systému ospalost™® letargia periférna hypestézia
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditida®
perikarditida®

Poruchy hnacka® nevol'nost,
gastrointestinalneho vracanie®
traktu
Poruchy koze hyperhidroza, multiformny
a podkoZzného tkaniva noéné potenie erytém¢
Poruchy kostrovej artralgia, bolest’
a svalovej sUstavy myalgia Vv koncatine®
a spojivového tkaniva
Poruchy silné
reprodukéného menstruacné
systému a prsnikov krvécanie'
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Celkové poruchy bolest’ zadervenanie asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste vV mieste V mieste malatnost’, opuch
podania vpichu, vpichu" pruritus o¢kovanej
citlivost’ V mieste kongatiny?,
V mieste vpichu opuch tvare?
vpichuX,
Unava,
triadka,
pyrexia’,
opuch
V mieste
vpichu
a. U ucastnikov vo veku 5 rokov a starsich sa hlasila vysSia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po
posiliiovacej (< 2,8 %) davke v porovnani s primarnymi (< 0,9 %) davkami o¢kovacej latky.
b. Kategoria frekvencie pre angioedém bola zriedkavé.
c. Pocas obdobia sledovania bezpe¢nosti v ramci klinického skdSania az do 14. novembra 2020 bola hlasena

akudtna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvére u Styroch tcastnikov v skupine s mRNA oc¢kovacou
latkou proti COVID-19. Néstup reakcie bol 37. defi po 1. davke (t¢astnik nedostal 2. davku) a 3., 9.
a 48. den po 2. davke. V skupine s placebom sa nehldsili Ziadne pripady akutnej periférnej paralyzy
(alebo ochrnutia) tvare.
NeZiaduca reakcia zistend po uvedeni lieku na trh.
Tyka sa ruky, do ktorej bola podana o¢kovacia latka.
Po druhej davke sa pozorovala vyssia frekvencia pyrexie v porovnani s prvou davkou.
Vo faze po uvedeni na trh bol hlaseny opuch tvére u o¢kovanych oséb s anamnézou podania injekcie
s dermatologickym vypliiovym materidlom.
h. Zadervenanie v mieste vpichu sa vyskytlo s vysSou frekvenciou (vel'mi ¢asto) u ucastnikov vo veku

6 mesiacov aZ 11 rokov.
i. Kategoria frekvencie pre vyrazku bola ¢asté u uéastnikov vo veku 6 az 23 mesiacov.
Kategoria frekvencie pre zniZzenu chut’ do jedla bola vel'mi ¢asté u Gi¢astnikov vo veku 6 az 23 mesiacov.
Podrazdenost’, citlivost’ v mieste vpichu a ospalost’ sa vyskytli len u ucastnikov vo veku 6 az
23 mesiacov.
I Predpoklada sa, Ze vaésina pripadov nie je zavazna a je doCasna.

Q@ ~oa

Falkcat

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Myokarditida a perikarditida

ZvySené riziko myokarditidy po ockovani o¢kovacou latkou Comirnaty je najvyssie u mladSich muzov
(pozri Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych studiach sa urcilo zvysené riziko u
mlad$ich muZov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

Z jednej Stadie vyplynulo, Ze v obdobi 7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12-29 rokov
vyskytlo priblizne 0 0,265 (95 % IS 0,255-0,275) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osob. V d’al$ej §tadii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osob.

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

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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 hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.
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49 Predavkovanie

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 ti¢astnikov zahrnutych do klinického skdgania, ktori dostali
z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov oc¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvySenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportuca sledovanie zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: ockovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7BNO1
Mechanizmus uc¢inku

Mediatorovd RNA s modifikovanym nukleozidom v oc¢kovacej latke Comirnaty je zapuzdrena

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoziuji dopravenie nereplikujticej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutéaciami v ramci centralnej 3piraly. Mutacia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformacii. Oc¢kovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujtcich protilatok ako aj
bunkovtl imunitnt odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o mdze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-109.

Ud¢innost’

Stadia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovand, placebom kontrolovand, pre pozorovatel'ov
zaslepena Stadia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na o¢kovaciu latku a stanovenie
ucinnosti u ucastnikov vo veku 12 rokov a starsich. Randomizacia bola stratifikovana podl'a veku: vek
12 az 15 rokov, vek 16 aZ 55 rokov alebo vek 56 rokov a viac, pricom minimalne 40 % uéastnikov
bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z ucasti na studii boli vylti¢eni imunokompromitovani G¢astnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Uéastnici

s prebiehajicim stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyZaduje vyznamnu
zmenu liecby ani hospitalizaciu z dovodu zhorSenia ochorenia pocas 6 tyzdnov pred zaradenim, boli
do tejto Stidie zahrnuti, ako aj u€astnici so znamou stabilnou infekciou virusom l'udske;j
imunodeficiencie (HIV), virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV).

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

V Casti fazy 2/3 Studie 2 bolo na zéklade Udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré dostali 2 davky mRNA oc¢kovacej
latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy uéinnosti zahtfiali u€astnikov, ktori dostali druht davku
oc¢kovacej latky v intervale 19 az 42 dni po ich prvom oc¢kovani. Vécsina (93,1 %) ockovanych osob
dostala druht davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie t¢astnikov po dobu az

24 mesiacov po 2. davke na Gcely hodnoteni bezpecnosti a u¢innosti proti ochoreniu COVID-19.

V Klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u tGcastnikov pri podani bud’ placeba alebo mRNA ockovacej
latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 14 dni pred a po podani o¢kovacej latky proti
chripke. V Klinickej tudii sa vyZadovalo, aby sa u tG¢astnikov pri podani bud’ placeba alebo mRNA
oc¢kovacej latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 60 dni pred alebo po podani
krvnych/plazmovych produktov alebo imunoglobulinov v ramci obdobia do ukonc¢enia studie.

Populécia na analyzu primarneho cielového ukazovatel'a u¢innosti zahfiiala 36 621 ucastnikov vo
veku 12 rokov a starSich (18 242 v skupine s mRNA o¢kovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dokaz
predchadzajucej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 ucastnikov bolo vo veku medzi 16 aZ
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17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou proti COVID-19 a 68 v skupine s placebom)
a 1 616 ucastnikov bolo vo veku 75 rokov a starich (804 v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

V Case primarnej analyzy Géinnosti boli G¢astnici sledovani z hl'adiska symptomatického COVID-19
po dobu spolu 2 214 osoborokov v skupine s mRNA o¢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 zvy3uju riziko zavazného priebehu 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 u¢innosti o¢kovacej latky.

Informécie o tc¢innosti ockovacej latky si uvedené v tabul’ke 2.
TabulPka 2. U&innost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podPa

vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po
2. davke - populacia hodnotitePna z hPadiska u¢innosti (7 dni)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u u¢astnikov bez dokazu predchadzajicej
infekcie SARS-CoV-2*

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n®=18 198 n® =18 325
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1P n1P latky %
Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n2°9) (95 % 1S)®
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) horacka, novy alebo

zhorseny kasel’, nova alebo zhorSené dychavi¢nost, triaSka, nova alebo zhorSena bolest’ svalov, nova strata

chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hnacka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti Gi¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani

druhej davky) predchadzajucej 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 z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovane;j

kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet Gcastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = polet Gidastnikov spliajucich definiciu cielového ukazovatel’a.

C. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vSetkych
Gcastnikov 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.

o

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

e. Dvojstranny interval spol’ahlivosti (IS) pre G¢innost’ o¢kovacej latky je odvodeny na zéklade
Clopperovej a Pearsonovej metody upravenej podl’a doby sledovania. IS nie je upraveny pre
multiplicitu.

Utinnost mRNA o¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. diia
po 2. davke v porovnani s placebom u t¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich s dokazom alebo bez
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dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol’ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

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

Vykonali sa aktualizované analyzy u¢innosti s d’al$imi potvrdenymi pripadmi COVID-19, ktoré sa
objavili po¢as zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania, ¢o v populacii skimanej z hl'adiska
ucinnosti predstavuje az 6 mesiacov po 2. davke.

Aktualizované informéacie o G¢innosti o¢kovacej latky st uvedené v tabul’ke 3.

Tabulka 3. Utinnost’ ofkovacej latKy - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podla
vekovych podskupin - uéastnici bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2* do 7 dni po
2. davke — populacia hodnotitePna z hPadiska ucinnosti (7 dni) po¢as placebom kontrolovaného
obdobia sledovania

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n =20 998 n® =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1° n1° latky %

Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % IS)®

Vietci ucéastnici’ 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 aZz 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 zahfhali horacku, novy alebo zhorSeny

kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo

¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti u¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajtcej 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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek

nenaplanovanej kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet Gcastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet ucastnikov spifiajticich definiciu cielového ukazovatela.

C. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u v3etkych
tcastnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel’. Casovy interval na rozlidenie
pripadov COVID-19 je od 7 dni po podani 2. davky po koniec obdobia sledovania.

o

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

e. Dvojstranny 95 % interval spol’ahlivosti (IS) pre uéinnost’ o¢kovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metody upravenej podl'a doby sledovania.

f. Zahrnuté su potvrdené pripady u G¢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 o¢kovacej 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 kmenmi Wuhan/divoky typ

a variant alfa, u tcastnikov v populacii hodnotitel'nej z hl'adiska t¢innosti s dbkazom alebo bez
dbkazu predchéadzajucej infekcie SARS-CoV-2.
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Okrem toho, aktualizované analyzy ti¢innosti podl'a podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a G¢astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Uéinnost voci zdvaznému priebehu COVID-19

Aktualizované analyzy t€¢innosti sekundarnych cielovych ukazovatel'ov u¢innosti podporovali prinos
mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii zavazného priebehu COVID-109.

K 13. marcu 2021 je G¢innost’ o¢kovace;j latky voéi zavaznému priebehu COVID-19 uvéadzana len pre
ucastnikov s ddkazom alebo bez dokazu predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 (tabul’ka 4), pretoze
pocty pripadov COVID-19 u tGéastnikov bez predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnakeé ako
u ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchédzajlcej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mMRNA
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

Tabulka 4. Ug&innost’ otkovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19

u ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2
na zaklade dajov 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’ ofkovacej
ni? ni? latky %

Cas sledovania (n2) Cas sledovania (n2°) (95 % 1S°)

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
6,5229 (21 649) 6,4049 (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 zahfhali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Zavazné ochorenie spdsobené COVID-19 definované podla FDA je potvrdeny COVID-19 a pritomnost’
asponi 1 z nasledujucich:

oo

o 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 vy3ke 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 dobkaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba
pouZzitia vazopresiv),

e vyznamna akutna obli¢kova, pe€enova alebo neurologicka dysfunkcia,

e prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e Umrtie.

nl = polet Gi¢astnikov spliajucich definiciu cielového ukazovatela.

n2 = pocet Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

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

Utinnost hodnotena na zaklade celej dostupnej populécie (modifikovana ,,intention-to-treat) uéinnosti
po 1. davke zahfiiajuca vSetkych randomizovanych uéastnikov, ktori dostali aspoil 1 davku skimanej
liecby.

Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u v3etkych
Gcastnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel’. Casovy interval na rozligenie
pripadov COVID-19 je od 1. davky po koniec obdobia sledovania.

Uctinnost” hodnotena na zaklade populacie hodnotitel'nej z hladiska G¢innosti (7 dni), ktora zahfiiala
vsetkych sposobilych randomizovanych Gcastnikov, ktori dostali vSetky davky skamanej liecby podl'a
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randomizacie v ramei preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné délezZité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ pre vSetkych
tcastnikov v kazdej skupine s rizikom pre cielovy ukazovatel'. Casovy interval na rozlisenie pripadov
COVID-19 je od 7 dni po 2. davke po koniec obdobia sledovania.

Udinnost' a imunogenita u dospievajlcich vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

V Gvodnej analyze Stadie 2 u dospievajlcich vo veku 12 aZ 15 rokov (predstavujldcej median trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajicej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad ué¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s dékazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo

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

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

V aktualizovanej analyze u¢innosti stadie 2 u dospievajlcich vo veku 12 a7z 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 Gcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku, nevyskytol Ziadny
pripad a u 1 030 tcastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad tG¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) po¢as obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmetiom variant alfa. U acastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 ucastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 30 pripadov

u 1 109 ucastnikov, ktori dostali placebo. To tiez naznacuje, ze bodovy odhad t¢innosti je 100 %

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

V §tadii 2 sa vykonala analyza neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 1 mesiac po 2. davke v nadhodne
vybranej podskupine ucastnikov, ktori nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dokaz
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 aZz do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajica odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (n = 190) s ucastnikmi 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-nasobnej non-inferiority.

Uéinnost' a imunogenita u deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 a7 menej ako 12 rokov) — po
2 davkach

Studia 3 je Sthdiou fazy 1/2/3 pozostavajlcou z otvorenej asti zameranej na stanovenie davky
oc¢kovacej latky (faza 1) a multicentrovej, medzinarodnej, randomizovanej, fyziologickym roztokom
ako placebom kontrolovanej, pre pozorovatel'a zaslepenej ¢asti zameranej na ucinnost’ (faza 2/3), do
ktorej boli zaradeni Gi¢astnici vo veku 5 az 11 rokov. Vicsina (94,4 %) randomizovanych ti¢astnikov,
ktori dostali ockovaciu latku, dostalo druht davku 19 az 23 dni po 1. davke.

Zaciato¢né popisné vysledky ucinnosti o¢kovacej latky u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez dokazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 su uvedené v tabul’ke 5. U tcastnikov s predchadzajicou
infekciou SARS-CoV-2 sa v skupine s ockovacou latkou ani v skupine s placebom nepozorovali
Ziadne pripady COVID-19.
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TabuPka 5. U&innost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke: bez
dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke — faza 2/3 — populacia deti vo veku 5 az
11 rokov hodnotitel’na z hP’adiska a¢innosti
Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u deti vo veku 5 az 11 rokov bez dékazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*

mRNA ockovacia
latka proti COVID-19
10 pg/davka Placebo
n? =1 305 n? = 663
Pripady Pripady Uéinnost’
n1P n1® olkovacej latky %
Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)
Deti vo veku 5 az 3 16 90,7
11 rokov 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiali: horG¢ku; novy alebo zhorSeny
kasel’, novi alebo zhorSenti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku alebo vracanie.

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 (t.].

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

(vyter z nosa) pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovane;

kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pod&et Gcastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet uéastnikov spifajticich definiciu cielového ukazovatela.

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

d. n2 = pocet G¢astnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

o

Vykonala sa vopred Specifikovand, hypotézou riadena analyza G¢innosti dodato¢nych potvrdenych
pripadov COVID-19 zozbieranych pocas zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania
predstavujiceho dobu az 6 mesiacov po 2. davke v popul&cii hodnotitel'nej z hl'adiska ti¢innosti.

V analyze u¢innosti $tudie 3 u deti vo veku 5 az 11 rokov bez dékazu predchédzajlcej infekcie sa
u 2 703 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku vyskytlo 10 pripadov a u 1 348 ucastnikov, ktori
dostali placebo, sa vyskytlo 42 pripadov. Bodovy odhad G¢innosti je 88,2 % (95 % interval
spolahlivosti 76,2; 94,7) pocas obdobia, v ktorom bol prevladajiucim cirkulujucim kmefiom variant
delta. U ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchadzajlcej infekcie sa vyskytlo 12 pripadov
u 3 018 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 42 pripadov u 1 511 G¢astnikov, ktori dostali
placebo. Bodovy odhad ucinnosti je 85,7 % (95 % interval spolahlivosti 72,4; 93,2).

V §tadii 3 preukazala analyza 50 % neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesiac po podani
2. davky u nadhodne vybranej podskupiny tucastnikov u¢innost’ prostrednictvom tzv. immunobridgingu
imunitnej odpovede porovnavajlceho deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako

12 rokov) v Casti fazy 2/3 Studie 3 s ucastnikmi vo veku 16 az 25 rokov v Casti fazy 2/3 Studie 2, ktori
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dékaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 az do

1 mesiaca po 2. davke, spinajtcich pred$pecifikované kritéria immunobridgingu pre pomer
geometrického priemeru (GMR) aj rozdiel v miere sérologickej odpovede definovany ako dosiahnutie
najmenej 4-nasobného zvysenia SARS-CoV-2 NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred 1. davkou).

Hodnota GMR SARS-CoV-2 NT50 1 mesiac po 2. davke u deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5
az menej ako 12 rokov) v porovnani s hodnotou u mladych dospelych vo veku 16 aZz 25 rokov bola
1,04 (2-stranny 95 % IS: 0,93; 1,18). U ucastnikov bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2
aZ do 1 mesiaca po 2. davke malo 99,2 % deti vo veku 5 aZ 11 rokov a 99,2 % Gcastnikov vo veku 16
aZ 25 rokov sérologicku odpoved’ 1 mesiac po 2. davke. Rozdiel v pomere ucastnikov so sérologickou
odpoved’ou medzi tymito 2 vekovymi skupinami (deti — mladi dospeli) bol 0,0 % (2-stranny 95 %

IS: -2,0 %, 2,2 %). Tieto informé&cie s uvedené v tabul’ke 6.
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TabulPka 6. Suhrn pomeru geometrického priemeru 50 % neutraliza¢nych titrov a rozdiel
Vv percentualnych poctoch uéastnikov so sérologickou odpoved’ou — porovnanie deti
vo veku 5 a7 11 rokov (Studia 3) s u¢astnikmi vo veku 16 az 25 rokov (Studia 2) -
ucastnici bez dokazu predchadzajicej infekcie az do 1 mesiaca po 2. davke —
podskupina immunobridgingu — faza 2/3 — populacia hodnotitePna z hP’adiska

ucinnosti
mRNA ockovacia latka proti
COVID-19
10 pg/davka 30 pg/davka
5 az 11 rokov 16 az 25 rokov 5az 11 rokov/
n? = 264 n =253 16 aZz 25 rokov
Splnili ciel
Casovy GMT® GMT® GMR? | immunobridgingue
bod® (95 % 1S°) (95 % IS°) (95 % 1S9 (AIN)
Geometricky
priemer 50 % |1 mesiac
neutraliza¢ného |po 1197,6 1146,5 1,04
titra’ (GMT®)  |2. davke | (1106,1; 1296,6) | (1 045,5; 1 257,2) |(0,93; 1,18) A
Splnili ciel
Casovy n% (%) n% (%) Rozdiel %'| immunobridginguX
bod® (95 % 1SN (95 % 1S (95 % 1S)) (AIN)

Miera
sérologickej
odpovede (%)
pre 50 % 1 mesiac
neutralizaény po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. davke (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) A

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), NAAT = test amplifikacie nukleovych
kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrom vyvolany
koronavirusom 2.

Poznamka: Do analyzy boli zahrnuti u€astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (vzorka krvi

odobrata az do 1 mesiaca po podani 2. davky) predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na

N-viazuce protilatky [sérum] pri kontrole pri 1. davke a 1 mesiac po 2. davke, nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim

testu NAAT [vyter z nosa] pri kontrolach 1. davke a 2 davke a negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek

neplanovanej kontrole az do 1 mesiaca po podani 2. davky zo vzorky krvi) a ktori nemali COVID-19

vV anamnéze.

Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvySenia oproti

vychodiskovému stavu (pred 1. davkou). Ak je merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ,

vysledok testu po ockovani >4 x LLOQ sa povazuje za sérologicku odpoved'.

a. n=pocet Gcastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pred o¢kovanim a 1 mesiac po 2. davke.
Tieto hodnoty st tieZ menovatel'mi vo vypoéte percentualnych hodnot miery sérologickej odpovede.

b. Protokolom $pecifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

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

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali umocnenim priemerného rozdielu logaritmickych
hodnét titrov (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov) a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t
rozdelenia).

e. Immunobridging sa deklaroval na zéklade hodnoty GMT, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre
GMR vyssia ako 0,67 a bodovy odhad GMR > 0,8.

f.  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

odcita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzajomné riedenie séra, pri ktorom
je neutralizovanych 50 % virusu.

n = pocet ucastnikov so sérologickou odpoved’ou na zaklade NT50 1 mesiac po 2. davke.

Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metddy.

Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov).

2-stranny IS na zéklade Miettinenovej a Nurminenovej metddy pre rozdiel v podieloch vyjadreny

Vv percentach.

—moe
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k. Immunobridging sa deklaroval na zaklade miery sérologickej odpovede, ak bola dolna hranica 2-stranného
95 % IS pre sérologicku odpoved’ vyssia ako -10,0 %.

Imunogenita u deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posilfiovacej
davke

V §tadii 3 sa posiliiovacia davka ockovacej latky Comirnaty sa podala 401 nahodne vybranym
ti¢astnikom. Uéinnost’ posiliiovacej davky vo veku 5 az 11 rokov sa odvodzuije z Gdajov

0 imunogenite. Imunogenita bola hodnotend podl'a NT50 oproti referencnému kmeiiu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analyzy NT50 1 mesiac po posiliiovacej davke porovnavajice hodnoty pred
posililovacou davkou preukazali vyrazné zvySenie hodn6t GMT u 0sdb vo veku 5 az 11 rokov, ktoré
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dokaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 aZ do

1 mesiaca po 2. davke a posiliiovacej davke. Tato analyza je zhrnuta v tabul’ke 7.

Tabulka 7. Suhrn pomeru geometrického priemeru titrov — NT50 — u¢astnici bez dokazu
infekcie — faza 2/3 — skupina imunogenity — vo veku 5 az 11 rokov — populécia
hodnotitel’na z hl’adiska imunogenity

Casovy bod odberu vzorky?®
1 mesiac po 1 mesiac po
posiliiovacej davke 1 mesiac po 2. davke | posiliiovacej davke/
(n° = 67) (n® = 96) 1 mesiac po 2. davke
GMT® GMT® GMR¢
Test (95 % 1S9 (95 % 1S9 (95 % 1S9
Neutralizac¢ny test
SARS-CoV-2 — NT50 27209 12539 2,17
(titer) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76, 2,68)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = doln& hranica kvantifikécie; NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer; SARS-CoV-2 = z&vazny akltny
respiracny syndrom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom $pecifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

b. n = podet G¢astnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v danom ¢asovom
bode podania davky/odberu vzorky.

C. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali exponencialnym vyjadrenim priemerného

logaritmu titrov a prisluSnych hodnét IS (na zéklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod
hodnotou LLOQ boli stanovené ako 0,5-nasobok LLOQ.

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypoéitali exponencidlnym vyjadrenim priemerného rozdielu
logaritmov titrov (1 mesiac po podani posiliiovacej davky minus 1 mesiac po 2. davke) a prisludnych
hodnét IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia).

Udinnost' a imunogenita 3-davkového primarneho cyklu u dojciat a deti vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky

Analyza aéinnosti $tudie 3 sa vykonala v celej kombinovanej populacii ti¢astnikov vo veku

6 mesiacov aZ 4 roky na zaklade pripadov potvrdenych u 873 ucastnikov v skupine s mMRNA
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 a 381 ucastnikov v skupine s placebom (pomer randomizécie 2:1),
ktori dostali v3etky 3 davky skumanej liecby pocas zaslepeného obdobia sledovania, ked’ bol
prevladajucim variantom SARS-CoV-2 v populdcii variant omikron (BA.2) (datum ukoncenia zberu
Gdajov 17. juna 2022).

Vysledky ucinnosti ockovacej latky po 3. davke u téastnikov vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky su
uvedeneé v tabulke 8.
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Tabulka 8. U&innost’ ofkovacej latky —prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 3. davke — zaslepené
obdobie sledovania — u¢astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 3. davke - faza 2/3 -
vek 6 mesiacov aZz 4 roky — populacia hodnotitel’na z hPadiska u¢innosti (3 davky)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 3. davke u i¢astnikov bez dokazu predchadzajucej infekcie
SARS-CoV-2*
mRNA oc¢kovacia latka
proti COVID-19
3 pg/davka Placebo
n? =873 n? = 381
Pripady Pripady Udinnost otkovacej
n1P n1P latky %
Podskupina Cas sledovania® (n2°) Cas sledovania® (n29) (95% 1S)°
6 mesiacov az 13 21 73,2
4 roky® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
9 13 71,8
2 az 4 roky 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6; 89,4)
6 mesiacov az 4 8 75,8
23 mesiacov 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7;94,7)

Skratky: NAAT = test amplifikacie nukleovych kyselin, N-vdzba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vazba,

SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiraény syndrém vyvolany koronavirusom 2, UOL = uéinnost’ o¢kovacej

latky.

* Do analyzy boli zahrnuti t¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po 3. davke)

predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na N-viaZuce protilatky [sérum] pri kontrole pri

1. davke, 1 mesiac po 2. davke (ak to bolo relevantné), 3. davke (ak to bolo relevantné), nezisteny

SARS-CoV-2 pouzitim testu NAAT [vyter z nosa] pri kontrolach v rdmci Stadie pri 1. davke, 2. davke a 3.

déavke a negativny vysledok NAAT [vyter z nosa] pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do 7 dni po podani

3. davky), a ktori nemali COVID-19 v anamnéze.

n = pocet Gcastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet ucastnikov spiiajucich definiciu cielového ukazovatela.

¢. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych
tcastnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel’. Casovy interval na rozlienie
pripadov COVID-19 je od 7 dni po podani 3. davky po koniec obdobia sledovania.

d. n2 = pocet Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

e. Dvojstranny 95 % interval spolahlivosti (IS) pre UOL je odvodeny na zéklade Clopperovej a Pearsonovej
metddy upravenej podl'a doby sledovania.

o

Utinnost’ oékovacej latky u uéastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajdcej infekcie
SARS-CoV-2 bola podobna ako u ucastnikov bez dokazu predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2.

Kritéria pre zavazny priebeh COVID-19 (ako su opisané v protokole, na zaklade definicie FDA

a upravene pre deti) boli splnené v 12 pripadoch (8 pre mRNA ockovaciu latku proti COVID-19 a 4
pre placebo) u ucastnikov vo veku 6 mesiacov aZz 4 roky. U u¢astnikov vo veku 6 mesiacov az

23 mesiacov boli kritéria pre zavazny priebeh COVID-19 spinené v 3 pripadoch (2 pre mRNA
oc¢kovaciu latku proti COVID-19 a 1 pre placebo).

Analyzy immunogenity sa vykonali v podskupine immunobridgingu u 82 ugastnikov $tudie 3 vo veku
6 az 23 mesiacov a u 143 ucastnikov Stadie 3 vo veku 2 aZ 4 roky bez dékazu infekcie az do 1 mesiaca
po 3. davke na zaklade datumu ukonéenia zberu udajov 29. aprila 2022.

50 % neutraliza¢né titre SARS-CoV-2 (NT50) sa porovnavali medzi u¢astnikmi v podskupine
imunogenity fazy 2/3 vo veku 6 az 23 mesiacov a 2 aZz 4 roky v 5tudii 3 1 mesiac po 3-davkovom
primarnom cykle a ndhodne vybranou podskupinou u¢astnikov stadie 2 fazy 2/3 vo veku 16 aZ
25 rokov 1 mesiac po 2-davkovom primarnom cykle pouzitim mikroneutraliza¢ného testu proti
referenénému kmenu (USA_WAL/2020).

Primarne analyzy immunobridgingu porovnavali geometrické priemerné titre (pomocou pomeru

geometrickeho priemeru [GMRY]) a miery sérologickej odpovede (definovanej ako dosiahnutie aspor
4-n&sobného zvysenia SARS-CoV-2 NT50 oproti stavu pred 1. davkou) v populacii ucastnikov bez
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dbkazu predchéadzajucej infekcie SARS-CoV-2 hodnotitel’nej z hl’adiska imunogenity aZ do 1 mesiaca
po 3. davke u ucastnikov vo veku 6 aZz 23 mesiacov a 2 aZ 4 roky a aZz do 1 mesiaca po 2. davke

u ucastnikov vo veku 16 az 25 rokov. PredSpecifikované kritéria immunobridgingu boli splnené pre
GMR aj rozdiel v sérologickej odpovedi pre obe vekové skupiny (tabulka 9).

Tabulka 9. GMT pre SARS-CoV-2 a rozdiel v percentuialnych poétoch acastnikov so
sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom cykle — podskupina
immunobridgingu — déastnici vo veku 6 mesiacov az 4 roky (Stadia 3) 1 mesiac po
3. davke a tcastnici vo veku 16 a7z 25 rokov (Studia 2) 1 mesiac po 2. davke — bez
dbkazu infekcie SARS-CoV-2 — populacia hodnotitel’na z hPadiska imunogenity

GMT pre SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesiac po o¢kovacom cykle

SARS-CoV-2 neutralizaény test - NT50 (titer)®

GMT® GMT®
(95% 1SP) (95% 1SP)
(1 mesiac po (1 mesiac po GMR¢d
Vek n? 3. davke) Vek n? 3. davke) Vek (95% IS)
1535,2 1180,0 2az
(1388,2; 16 aZ (1066,6; |4 roky/16 az 1,30
2az4roky | 143 1697,8) |25rokov| 170 1 305,4) 25 rokov | (1,13; 1,50)
6 az
1406,5 1180,0 23 mesiacov/
6 az (1211,3; 16 aZ (1 066,6; 16 az 1,19
23 mesiacov | 82 1633,1) 25 rokov | 170 1305,4) 25 rokov | (1,00; 1,42)

Rozdiel v percentualnych poétoch ucastnikov so sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po
okovacom cykle

SARS-CoV-2 neutralizaény test - NT50 (titer)®

Rozdiel
n' (%) n' (%) v mierach
(95 % 1S9) (95 % 1S9) sérologickej
(1 mesiac po (1 mesiac po odpovede %"
Vek n? 3. davke) Vek n? 3. davke) Vek (95 % 1S
2 aZ 4 roky
141 (100,0) 16 az 168 (98,8) /16 az 1,2
2 az 4 roky 141 | (97,4, 100,0) | 25 rokov| 170 | (95,8;99,9) | 25 rokov (1,5; 4,2)
6 az
23 mesiacov
6 az 80 (100,0) 16 az 168 (98,8) /16 az 1,2
23 mesiacov 80 | (95,5;100,0) | 25 rokov| 170 | (95,8;99,9) | 25 rokov (3,4;4,2)

Skratky: IS = interval spolahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru; GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolné hranica kvantifikacie, NAAT = test amplifikacie nukleovych kyselin, N-vézba =
SARS-CoV-2 nukleoproteinova vdzba, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akuitny
respira¢ny syndrom vyvolany koronavirusom 2.

Pozndmka: Do analyzy boli zahrnuti uéastnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dékaz [(vzorka krvi

odobrata az do 1 mesiaca po podani 2. davky (Studia 2) alebo 1 mesiaca po podani 3. davky (Stddia 3))]

predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 [(t.j. negativni na N-viazuce protilatky [sérum] pri kontrole pri

1. davke, 3. davke (Studia 3) a 1 mesiac po podani 2. davky (Studia 2) alebo 1 mesiac po podani 3. davky

(Stadia 3), nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim testu NAAT [vyter z nosa] pri kontrolach pri 1. davke, 2. davke

a 3. davke (Studia 3) a negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole az do 1 mesiaca

po podani 2. davky (Stadia 2) alebo 1 mesiac po podani 3. davky (Stadia 3) zo vzorky krvi)] a ktori nemali

COVID-19 v anamnéze.

Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvySenia oproti

vychodiskovému stavu (pred 1. davkou). Ak je merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou

LLOQ, vysledok testu po o¢kovani >4 x LLOQ sa povazuje za sérologickt odpoved’.

a. n=pocet ucastnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami testu pre $pecifikovany test pri danom ¢asovom
bode podania davky/odberu vzorky pre hodnoty GMT a pocet G¢astnikov s platnymi a uréenymi
vysledkami testu pre $pecifikovany test vo vychodiskovom stave aj danom ¢asovom bode podania
davky/odberu vzorky pre miery sérologickej odpovede.
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b. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali umocnenim priemernych logaritmickych hodnot titrov
a prislusnych IS (na zéklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli
stanovené ako 0,5-nasobok LLOQ.

c. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypoditali umocnenim priemerného rozdielu logaritmickych
hodnét titrov (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov) a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t
rozdelenia).

d. Pre kazdu mladSiu vekovu skupinu (2 az 4 roky, 6 az 23 mesiacov), sa immunobridging deklaroval na
zaklade hodnoty GMR, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre pomer GMR vysSia ako 0,67
a bodovy odhad GMR je > 0,8.

e. NT50 SARS-CoV-2 sa stanovili pouzitim mikroneutralizaéného testu SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
pouziva fluorescenény reportérovy virus odvodeny z kmeita USA_WA1/2020 a neutralizacia virusu sa
odcita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzajomné riedenie séra, pri ktorom
je neutralizovanych 50 % virusu.

f.  n=pocet Gcastnikov so sérologickou odpoved’ou na dany test v danom ¢asovom bode podania
davky/odberu vzorky.

g. Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej met6dy.

h. Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach (mladSia vekova skupina minus vek 16 az 25 rokov).

i. 2-stranny IS na zéklade Miettinenovej a Nurminenovej metddy pre rozdiel v podieloch vyjadreny
Vv percentach.

j.  Pre kazd( mladSiu vekovu skupinu (2 az 4 roky, 6 az 23 mesiacov), sa immunobridging deklaroval na
zaklade miery sérologickej odpovede, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v podieloch
vysSi ako -10,0 % za predpokladu, Ze boli splnené kritérid immunobridgingu na zaklade GMR.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti

Vv pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatelné.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych Studii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty (dostavajuc 3 plné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy38im 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 dokazu poskodenia pecene. VSetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

Nevykonali sa stidie genotoxicity ani karcinogenity. Pre komponenty oc¢kovacej latky (lipidy
a mRNA) sa neoCakéva genotoxicky potencial.

Reproduk¢na toxicita

Reprodukéna a vyvinova toxicita sa skimala na potkanoch v kombinovanej Stadii fertility a vyvinovej
toxicity, pri ktorej sa samiciam potkanov intramuskularne podavala o¢kovacia latka Comirnaty pred
parenim a pocas gravidity (dostali 4 plné l'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3sim
hladinam z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dia
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutralizaénych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim az po koniec Studie v 21. postnatalny defi, pricom
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neutralizujuce protilatky boli pritomné aj u plodov a mlad’at. Nevyskytli sa ziadne Gi¢inky na samiciu
fertilitu, graviditu alebo embryofetalny vyvin alebo vyvin mlad’at suvisiace s o¢kovacou latkou. Nie sU
dostupné Ziadne udaje pre ockovaciu latku Comirnaty tykajice sa prechodu ockovacej latky cez
placentu alebo jej vylu€ovania do mlieka.

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

trometamélium-chlorid

sachar6za

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

Zmrazend injekcna liekovka

2 roky, ak sa uchovéava pri teplote -90 °C aZ -60 °C.

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

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C aZ -60 °C, méZu sa balenia po 10 injekénych liekoviek
o¢kovacej latky rozmrazit’ pri teplote 2 °C az 8 °C po dobu 2 hodin alebo sa m6zu jednotlivé injekéné
liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazenad injekcna liekovka

10-tyzdiiové uchovavanie a preprava pri teplote 2 °C az 8 °C, pricom sa neprekroci vytlaéeny datum
exspiracie (EXP) v ramci 2-ro¢ného ¢asu pouZitelnosti.

o Po premiestneni ockovacej latky do podmienok uchovavania pri teplote 2 °C az 8 °C sa musi
aktualizovany datum exspiracie napisat’ na vonkaj$iu Skatul’ku a okovacia latka sa ma pouzit
alebo zlikvidovat’ do aktualizovaného datumu exspiracie. Povodny datum exspiracie sa ma
preskrtnut’.

o Ak sa ockovacia latka doda pri teplote 2 °C az 8 °C, ma sa uchovavat’ pri teplote 2 °C az 8 °C.
Déatum exspiracie na vonkajsej Skatuli mal byt’ aktualizovany tak, aby zobrazoval datum
exspiracie ockovacej latky uchovavanej v chladnicke a pévodny datum exspiracie sa ma
preskrtnut’.

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

S rozmrazenymi injekénymi liekovkami je mozné manipulovat’ v podmienkach s umelym osvetlenim
miestnosti.
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Po rozmrazeni sa oCkovacia latka nesmie opakovane zmrazit’.

Manipulacia pri teplotnych vvkyvoch pocas uchovavania Vv chladnicke

o Udaje o stabilite naznacuju, Ze neotvorena injekéna lickovka je stabilna az do 10 tyzdiiov, ak sa
uchovéava pri teplotach od -2 °C do 2 °C a v rdmci 10-tyzdiiového obdobia uchovavania pri
teplotdch medzi 2 °C a 8 °C.

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

Tieto informacie s ur¢ené na pomoc zdravotnickym pracovnikom len v pripade do¢asnych teplotnych
vykyvov.

Nariedeny liek

Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania, sa po nariedeni s injek¢nym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) preukazala pocas 12 hodin pri teplote 2 °C az 30 °C, ¢o zahifia maximalne
6 hodin na prepravu. Z mikrobiologického hl'adiska, ak metdda riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as
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 pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

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

Podmienky na uchovavanie po rozmrazeni a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,4 ml koncentratu na injekénu disperziu v 2 ml ¢irej, viacdavkovej, injekénej lieckovke (sklo typu I) so
zatkou (synteticka brémbutylova guma) a gaStanovohnedym odklapacim plastovym vieckom

s hlinikovym tesnenim. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 10 davok, pozri Cast’ 6.6.

Velkost balenia: 10 injekénych liekoviek

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pokyny na zaobchadzanie s liekom

Comirnaty ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptického postupu na zabezpecenie
sterility pripravenej disperzie.
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KONTROLA INJEK(V;NEJ LIEKOVKY O’("?KOVACEJ LVAT,KY COMIRNATY .
3 MIKROGRAMY/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DOJCATA

A DETI VO VEKU 6 MESIACOV AZ 4 ROKY)

<+—— | Gastanovohnedé
viecko

Po zriedeni

3 1g

Skontrolujte, ¢i ma injekéna
liekovka gaStanovohnedé
plastové viecko a ¢i je nazov
ockovacej latky Comirnaty
3 mikrogramy/déavka
koncentrat na injek¢éni
disperziu.

Ak mé injek¢na liekovka na
Stitku uvedeny nadzov inej
ockovacej latky, precitajte si
sthrn charakteristickych
vlastnosti lieku tejto liekovej
formy.

MANIPULACIA PRED POUZITIM OCK(?VACEJ LATIV(Y COMIRNATY o
3 MIKROGRAMY/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DOJCATA

A DETI VO VEKU 6 MESIACOV AZ 4 ROKY)

Uchovavajte
maximalne
10 tyzdiov pri
teplote 2 °C az
8°C

Ak je viacdavkova injekéna
liekovka zmrazena, musi sa pred
nariedenim rozmrazit'. Zmrazené
injek¢éné liekovky sa maji
premiestnit’ do prostredia

s teplotou od 2 °C do 8 °C, aby sa
rozmrazili; rozmrazenie balenia
10 injek¢nych liekoviek moze
trvat’ az 2 hodiny. Zaistite, aby
boli pred pouzitim injek¢éné
liekovky uplne rozmrazené.

Po premiestneni injekénych
liekoviek do podmienok
uchovavania pri teplote 2 °C az
8 °C aktualizujte datum
exspiracie na Skatul’ke.
Neotvorené injekéné liekovky sa
modzu uchovavat’ maximalne

10 tyzdiov pri teplote 2 °C az

8 °C, pricom sa neprekroci
vytlaéeny datum exspiracie
(EXP).

Zmrazené¢ jednotlivé injek¢éné
liekovky je moZné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu

30 minat pri teplotach do 30 °C.
Pred pouzitim sa moze
neotvorena injek¢na 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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ZMIESANIE PRED R;EDENiM oéKOVACEJ LATKY COMIRNATY o
3 MIKROGRAMY/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DOJCATA

A DETI VO VEKU 6 MESIACOV AZ 4 ROKY)

9

Jemne 10x

Rozmrazenu injekénu liekovku
nechajte dosiahnut’ izbov teplotu
a pred nariedenim ju 10-kréat
opatrne prevrat'te.
Nepretrepavajte.

Pred nariedenim moze
rozmrazena disperzia obsahovat’
biele az sivobiele nepriechl’adné
amorfné Castice.

RIEDENIE OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY 3 MIKROGRAMY/DAVKA
KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DOJCATA a DETI VO VEKU 6 MESIACOV

AZ 4 ROKY)

e
K%
z
%1

AYFTMWT

2,2 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného

Rozmrazena oCkovacia latka
musi byt’ nariedend v jej
povodnej injekénej liekovke

s 2,2 ml injek¢ného roztoku
chloridu sodného s koncentraciou
9 mg/ml (0,9 %) pomocou ihly
vel'kosti 21 G alebo ten3ej

a pomocou aseptického postupu.
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Zatiahnite piest na 2,2 ml na odstranenie
vzduchu z injekénej liekovky.

Pred vytiahnutim ihly zo zéatky
injekcnej liekovky vyrovnajte
tlak v injek¢nej liekovke
odobratim 2,2 ml vzduchu do
prazdnej injekcnej striekacky,
ktorou sa vstreklo rozpustadlo.

Jemne 10x

Nariedenu disperziu 10-kréat
jemne prevrat'te. Nepretrepavajte.
Nariedena ockovacia latka ma
byt’ vo forme bielej aZ sivobielej
disperzie bez viditeInych Castic.
Ak nariedena oCkovacia latka
obsahuje castice, alebo ak doslo
k zmene jej sfarbenia,
nepouzivajte ju.
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O . .
Cas likvidacie
Zaznamenajte prislusny datum a ¢as.
PouZite do 12 hodin po nariedeni.

Po nariedeni treba injekéné
liekovky oznacit’ prislusSnym
datumom a ¢asom.

Po nariedeni uchovavajte pri
teplote 2 °C az 30 °C a pouZite do
12hodin.

Nariedenu disperziu nezmrazujte
ani nou netraste. Pri uchovavani
v chladni¢ke nechajte pred
pouZitim nariedenu disperziu
dosiahnut’ izbovu teplotu.

PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,2 ml DAVOK OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
3 MIKROGRAMY/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DOJCATA

A DETI VO VEKU 6 MESIACOV AZ 4 ROKY)

96




e Injek¢na liekovka obsahuje po
nariedeni 2,6 ml, z ktorych je
mozné ziskat’ 10 ddvok po 0,2 mi

e  Zatku injekenej liekovky ocistite
aseptickym postupom pomocou

] N jednorazového antiseptického

tampdnu.

e  Odoberte davku 0,2 ml o¢kovacej

) latky Comirnaty pre dojcata a deti

) vo veku 6 mesiacov az 4 roky.

Na ziskanie 10 davok z jednej

) injek¢nej liekovky sa maju
pouzivat’ injek¢né striekacky
a/alebo ihly s malym mitvym
priestorom. Kombinacia injekénej
striekacky s malym mftvym
priestorom a ihly nema mat’
mitvy priestor va¢si ako

35 mikrolitrov.

0,2 ml nariedenej o¢kovacej latky Pri pouziti $tandardnych
injek¢énych striekaciek a ihiel
nemusi byt’ objem dostato¢ny na
ziskanie desiatich davok z jednej
injekénej liekovky.

e Kazda davka musi obsahovat’
0,2 ml ockovacej latky.

e Ak zvy$né mnozstvo ockovacej
latky v injekénej liekovke nie je
dostato¢né na podanie plnej
davky 0,2 ml, injek¢énu lieckovku
a vSetok zvysny objem
zlikvidujte.

e  Zlikvidujte vSetku ockovaciu
latku, ktor( nespotrebujete do
12 hodin po nariedeni.

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACI!I

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemecko

Telefén: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de
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8.  REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/20/1528/010

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registrécie:’21. decembra 2020
Datum posledného predlzenia registracie: 10. oktdbra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 mikrogramov)/davka injekéna disperzia

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je viacdavkova injek¢na lickovka so sivym vieckom. Pred pouzitim neried’te.

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

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

Tozinameran je jednovlaknova mediatorovda RNA (mMRNA) s ¢iapockou na 5” konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prislusnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (Original). Riltozinameran je jednovldknova mediatorovd RNA (mMRNA)

s ¢iapockou na 5’ konci produkovana pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prislusnych matric
DNA, kédujuca ,,spike* (S) protein virusu SARS-CoV-2 (Omicron BA.1).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVAFORMA

Injek¢na 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.1 (15/15 mikrogramov)/davka injek¢na disperzia je
indikovana na aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19 spésobeného SARS-CoV-2
u 0sdb vo veku 12 rokov a starsich, ktoré predtym dostali asponi primarny o¢kovaci cyklus proti
COVID-19 (pozri Casti 4.2 a 5.1).

PouZitie tejto ockovacej latky ma byt’ v stlade s oficialnymi odporacaniami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Osoby vo veku 12 rokov a starSie

Comirnaty Original/Omicron BA.1 sa podava intramuskularne po nariedeni ako jedna 0,3 ml davka
pre osoby vo veku 12 rokov a starSie, ktoré predtym dostali primarny o¢kovaci cyklus proti
COVID-19 (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).
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Osobam, ktoré boli predtym o¢kované o¢kovacou latkou proti COVID-19, sa ma Comirnaty
Original/Omicron BA.1 podat’ najskér 3 mesiace po poslednej davke o¢kovacej latky proti
COVID-19.

Tazko imunokompromitované osoby vo veku 12 rokov a starsie

Tazko imunokompromitovanym osobam sa mozu podl'a narodnych odporiéani podat’ d’alsie davky
(pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia

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

Bezpeénost’ a téinnost’ okovacej 1atky u deti vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovene.

Populacia starSich os6b

U starSich os6b vo veku > 65 rokov nie je potrebnd Ziadna Uprava davky.

Sposob podavania

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 mikrogramov)/davka injekéna disperzia sa ma podavat’
intramuskularne (pozri ¢ast’ 6.6). Pred pouzitim neried’te.

Injekéné liekovky Comirnaty Original/Omicron BA.1 obsahuju 6 davok po 0,3 ml ockovacej latky.
Aby bolo mozné ziskat’ 6 davok z jednej injekénej liekovKky, maju sa pouzivat’ injekéné striekacky
a/alebo ihly s malym mitvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky s malym mitvym
priestorom a ihly nema mat’ mftvy 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:

. Kazdé davka musi obsahovat’ 0,3 ml oCkovacej latky.

. Ak zvy$né mnoZstvo ockovacej latky v injekcnej lickovke nie je dostatocné na podanie plnej
davky 0,3 ml, injek¢nt liekovku a v3etok zvysny objem zlikvidujte.

o Nezlievajte zvy$né mnozstvo o¢kovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.

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

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

Opatrenia, ktoré sa maju urobit’ pred podanim ockovacej latky, pozri Cast’ 4.4.
Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na liecivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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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 odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

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

Po ockovani sa odporaca dékladné sledovanie po dobu aspon 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchadzajucej davke o¢kovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’alSia davka

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy po ockovani ockovacou latkou Comirnaty. Tieto
ochorenia sa mézu objavit’ uz do niekol’kych dni po o¢kovani a vyskytli sa najma pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované castejsie po druhom ockovani a astejSie u mladsich muzov (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, Ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podporna
lie¢bu na jednotke intenzivnej starostlivosti a pozorovali sa smrtel'né pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvySent pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. Ockované osoby (vratane rodicov alebo opatrovatel'ov) maju byt poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akttna 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 §pecialistami.

Reakcie spojené s izkostou

Pri o¢kovani sa m6zu v spojeni so samotnym procesom ockovania vyskytnut’ reakcie spojené

s uzkost'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 su docasné a vymiznu samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi ockovania za i¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabranenie poranenia spdsobeného omdlievanim.

SUbezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akitnym ochorenim s hortac¢kou alebo aktatnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horucke sa ockovanie nema odkladat’.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0S6b
lieCenych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto osdb sa méZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvéacanie alebo tvorba podliatin.
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Imunokompromitované osoby

Utinnost’ a bezpecnost’ o&kovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych osob vratane osob
lie¢enych imunosupresivami. U¢innost” o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.1 méze byt
u imunokompromitovanych os6b niZsia.

Trvanie ochrany

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

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

Tak ako kazda ockovacia latka, ani o¢kovanie ockovacou latkou Comirnaty Original/Omicron BA.1
nemusi chranit’ kazdého, kto ju dostane. Osoby nemusia byt’ chranené, kym neuplynie minimalne
7 dni po oCkovani.

45 Liekoveé a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

Subezné podavanie o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.1 s inymi o¢kovacimi latkami sa
neskamalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie si zatial’ k dispozicii Ziadne Udaje o pouZiti o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.1
pocas gravidity.

Velké mnozstvo observaénych tdajov od tehotnych Zien ockovanych prvou schvalenou o¢kovacou
latkou Comirnaty v druhom a tretom trimestri vSak nepreukazalo zvySenie nepriaznivych vysledkov
gravidity. Aj ked’ tdaje o vysledkoch gravidity po ockovani v prvom trimestri s v sucasnosti
obmedzené, nepozorovalo sa zvy3ené riziko potratu. Stidie na zvieratach nepreukéazali priame alebo
nepriame $kodlivé G¢inky z hl'adiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, poérodu alebo postnatalneho
vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3). Ked’Ze rozdiely medzi ockovacimi latkami stt obmedzené na sekvenciu
»Spike* (S) proteinu a neexistuji Ziadne klinicky vyznamné rozdiely tykajuce sa reaktogenity,
o¢kovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.1 sa mbze pouZivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie st este k dispozicii Ziadne Udaje o0 pouZiti o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.1
pocas dojcenia.

Neocakava sa v3ak Ziadny u¢inok u doj¢enych novorodencov/dojéiat, ked’ze systémova expozicia
ockovacej latke U dojciacich zien je zanedbatel'na. Observacné udaje od Zien, ktoré po ockovani prvou
schvalenou oc¢kovacou latkou Comirnaty dojcili, nepreukazali riziko vyskytu neziaducich u¢inkov

u doj¢enych novorodencov/dojé¢iat. Comirnaty Original/Omicron BA.1 sa méze pouzivat’ pocas
dojcenia.

Fertilita

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Comirnaty Original/Omicron BA.1 nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Niektoré z u¢inkov uvedenych v Casti 4.8 vSak mézu doCasne ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Comirnaty Original/Omicron BA.1

Ucastnici vo veku > 55 rokov — po posiliiovacej davke ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron
BA.1 (Stvrta davka)

V podskupine Studie 4 (fazy 3) dostalo 305 dospelych vo veku > 55 rokov, ktori dostali 3 davky
o¢kovacej latky Comirnaty, posiliiovaciu davku (Stvrtd davku) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.1 (15/15 pg) 4,7 az 11,5 mesiaca po 3. davke. U ucastnikov, ktori dostali
posiliiovaciu davku (Stvrtl davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.1, bol median
¢asu sledovania najmenej 1,7 mesiaca.

Celkovy bezpeénostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.1 bol podobny ako bezpe&nostny profil pozorovany po posiliiovacej davke
(tretej davke) ockovacej latky Comirnaty. Najéastej$imi neZiaducimi reakciami u ucastnikov starSich
ako 55 rokov boli bolest’ v mieste vpichu (> 50 %), Gnava (> 40 %), bolest hlavy (> 30 %), myalgia
(> 20 %), triadka a artralgia (> 10 %). Pre o¢kovaciu latku Comirnaty Original/Omicron BA.1 sa
neidentifikovali Ziadne nové neziaduce reakcie.

Ucastnici vo veku 18 az <55 rokov — po posiliiovacej davke monovalentnou ockovacou latkou proti
variantu omikron BA.1 (Stvrta davka)

Bezpecnost’ posiliiovacej davky ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.1 u 0s6b vo veku od
18 do < 55 rokov je extrapolovana z bezpeénostnych tidajov podskupiny 315 dospelych vo veku 18 az
< 55 rokov, ktori dostali posiliiovaciu davku ($tvrtt davku) ockovacej latky Omicron BA.1 30 pg
(monovalentd) po dokonceni cyklu 3 davok ockovacej latky Comirnaty. Najcastejs$imi neZiaducimi
reakciami u tychto ucastnikov vo veku 18 aZ < 55 rokov boli bolest’ v mieste vpichu (> 70 %), Gnava
(> 60 %), bolest’ hlavy (> 40 %), myalgia (> 30 %), triaSka (> 30 %) a artralgia (> 20 %).

Comirnaty 30 pug

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po 2 davkach

V §tudii 2 dostalo spolu 22 026 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich najmenej 1 davku
oc¢kovacej latky Comirnaty a spolu 22 021 Gcastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo placebo
(vréatane dospievajucich vo veku 16 a 17 rokov, v poéte 138 v skupine s o¢kovacou latkou a 145

v skupine s placebom). Spolu 20 519 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo 2 davky
oc¢kovacej latky Comirnaty.

V Case analyzy $tudie 2 s ditumom ukoncenia zberu tdajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania az do datumov odslepenia tcastnikov bolo spolu 25 651
(58,2 %) ucastnikov (13 031 dostalo ockovaciu 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 tGcastnikov (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 ockovaciu latku Comirnaty a 5 213 dostalo
placebo) vo veku 56 rokov a starSich.

Najcastej$imi neZiaducimi reakciami u tc¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich, ktori dostali 2 davky,

boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), Unava (> 60 %), bolest’ hlavy (> 50 %), myalgia (> 40 %),
triaSka (> 30 %), artralgia (> 20 %), pyrexia a opuch v mieste vpichu (> 10 %) a mali zvy¢ajne miernu

103



alebo strednu intenzitu a do niekol’kych dni po podani o¢kovacej latky ustupili. Mierne niZ8ia
frekvencia prihod reaktogenity stvisela s vySsim vekom.

Bezpecénostny profil u 545 tcastnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajlcich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tadie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpeénostny profil pozorovany v celkovej populdcii.

Dospievajuci vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

V analyze dlhodobého sledovania bezpe¢nosti v Studii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajucich (1 131
dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 az 15 rokov. Z nich sa

1 559 dospievajucich (786 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke ockovacej latky Comirnaty. Vyhodnocovanie bezpeénosti v Studii 2 eSte
prebieha.

Celkovy bezpeénostny profil ockovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 aZ 15 rokov bol
podobny ako bezpeénostny profil pozorovany u téastnikov 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 %), Unava a bolest’ hlavy (> 70 %), myalgia a triaSka (> 40 %), artralgia

a pyrexia (> 20 %).

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po posiliiovacej davke

Podskupina ucastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajlca z dospelych vo veku 18 aZ 55 rokov, ktori
ukon¢ili povodny 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 G¢astnikov, 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 ukoncéenia zberu
Gdajov (22. november 2021).

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpe¢nostny profil pozorovany po
2 davkach. Najcastejsimi neZiaducimi reakciami u tcastnikov vo veku 18 az 55 rokov boli bolest’

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

V §tudii 4, placebom kontrolovanej $tadii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali Gcastnici vo veku
16 rokov a starsi zahrnuti zo Stadie 2 posiliiovaciu davku Comirnaty (5 081 ucastnikov) alebo placebo
(5 044 ucastnikov) najmenej 6 mesiacov po druhej davke Comirnaty. Celkovo bol u t¢astnikov, ktori
dostali posiliovaciu 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 tdajov (8. februar 2022). Z nich sa 1 281 ¢astnikov (895 dostalo o¢kovaciu latku
Comirnaty a 386 dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posiliiovacej davke o¢kovacej latky
Comirnaty. Neidentifikovali sa Ziadne nové neziaduce reakcie na ockovaciu latku Comirnaty.

Posilnovacia davka po primarnom ockovacom cykle inou schvalenou ockovacou latkou proti
CoVID-19

V 5 nezavislych Stddiach o pouzivani posilitovacej davky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokongil
primarny ockovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterologna
posiliiovacia davka), sa neidentifikovali ziadne nové bezpecnostné rizika (pozri Cast’ 5.1).

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii v Klinickych $tddiach s o¢kovacimi latkami Comirnaty
a Comirnaty Original/Omicron BA.1 a zo skiisenosti po uvedeni o&kovacej latky Comirnaty na trh
u 0sdb vo veku 12 rokov a starSich

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tudii st uvedené nizSie podl'a nasledujucich kategorii
frekvencie:
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vel'mi ¢asté (> 1/10),

gasté (> 1/100 aZ < 1/10),
menej &asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),

zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000),

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

Tabul’ka 1.

Neziaduce reakcie z klinickych skusani s o¢kovacimi latkami Comirnaty

a Comirnaty Original/Omicron BA.1 a zo skusenosti po uvedeni o¢kovacej latky
Comirnaty na trh u 0s6b vo veku 12 rokov a starsich

Trieda orgadnovych | Velmi Casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi 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 znizena chut’ do
a vyzZivy jedla
Psychické poruchy nespavost’
Poruchy nervového bolest” hlavy zavrat?, letargia |akdtna parestézia®,
systému periférna hypestézia®
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditidad,
perikarditida®
Poruchy hnacka® nevolnost,
gastrointestinalneho vracanie®
traktu
Poruchy koze hyperhidroza, multiformny
a podkoZzného tkaniva noéné potenie erytém¢
Poruchy kostrovej artralgia, bolest’
a svalovej sUstavy myalgia v koncatine®
a spojivového tkaniva
Poruchy reprodukéného silné
systému a prsnikov menstruaéné
krvéacanie"
Celkové poruchy bolest’ zadervenanie asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste V mieste V mieste vpichu | malatnost, opuch
podania vpichu, pruritus ockovanej
Gnava, v mieste vpichu kongatiny?,
triaSka, opuch tvare?
pyrexial,
opuch
vV mieste
vpichu

a. U ucastnikov vo veku 5 rokov a star$ich sa hlasila vyssia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po posiliiovacej
(< 2,8 %) davke v porovnani s primarnymi (< 0,9 %) davkami o¢kovacej latky

b. Kategoria frekvencie pre urtikariu a angioedém bola zriedkavé.

c. Pocas obdobia sledovania bezpeénosti v rdmci klinického skisania az do 14. novembra 2020 bola hlasena
akutna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvéare u $tyroch G¢astnikov v skupine s mRNA ockovacou latkou
proti COVID-19. Nastup reakcie bol 37. deii po 1. davke (G¢astnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. deii po
2. davke. V skupine s placebom sa nehlasili ziadne pripady akudtnej periférnej paralyzy (alebo ochrnutia)

tvare.

d. Neziaduca reakcia zistena po uvedeni lieku na trh.
e. Tyka sa ruky, do ktorej bola podana ockovacia latka.
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f. Po druhej davke sa pozorovala vysSia frekvencia pyrexie v porovnani s prvou davkou.

g. Vo faze po uvedeni na trh bol hlaseny opuch tvare u oc¢kovanych oséb s anamnézou podania injekcie
s dermatologickym vypliiovym materidlom.

h. Predpoklada sa, ze véa¢Sina pripadov nie je zavazna a je docasna.

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Myokarditida a perikarditida

Zvysené riziko myokarditidy po ockovani ockovacou latkou Comirnaty je najvyssie u mladSich muzov
(pozri Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych studiach sa urcilo zvysené riziko u
mlad$ich muZov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

Z jednej Stadie vyplynulo, Ze v obdobi 7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12-29 rokov
vyskytlo priblizne 0 0,265 (95 % IS 0,255-0,275) pripadov myokarditidy na 10 000 0sdb viac ako u
neexponovanych osob. V d’alsej stidii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osdb.

Obmedzené udaje naznacujt, 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 aZz 17 rokov.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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 hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo $arze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie
Udaje o predavkovani st dostupné od 52 ti¢astnikov zahrnutych do klinického skii$ania, ktori dostali
z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov oc¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili

zvySenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportca sledovanie Zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: ockovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7BNO1
Mechanizmus uc¢inku

Mediatorovd RNA s modifikovanym nukleozidom v oc¢kovacej latke Comirnaty je zapuzdrena

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoziujua dopravenie nereplikujticej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutéaciami v ramci centralnej 3piraly. Mutacia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformacii. O¢kovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujlcich protilatok ako aj
bunkovtl imunitnt odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o mdze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-109.
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Udcinnost’

Comirnaty Original/Omicron BA.1

Relativna imunogenita ockovacej latky u uicastnikov vo veku > 55 rokov — po posiliiovacej davke
ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.1 (Stvrta davka)
V priebeZnej analyze podskupiny v Stadii 4 (podstudia E) dostalo 610 dospelych vo veku viac ako

55 rokov, ktori dokonéili cyklus 3 davok o¢kovacej latky Comirnaty, 1 z nasledujucich posiliiovacich
davok (Stvrtd davka): Comirnaty (30 pg) alebo Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 ug).
Hodnoty pomeru geometrického priemeru (Geometric Mean Ratio, GMR) a miery sérologickej

odpovede sa hodnotili 1 mesiac po posiliiovacom oc¢kovani ockovacou latkou Comirnaty

Original/Omicron BA.1 (15/15 pg) aZ do datumu ukoncenia zberu idajov 16. maja 2022, ¢o

predstavuje median najmenej 1,7 mesiaca sledovania po posiliiovacom o¢kovani. Posiliiovacia davka
ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 pg) sa podala 4,7 az 11,5 mesiaca (median
6,3 mesiaca) po tretej davke.

Primarnym ciel'om analyzy bolo vyhodnotenie superiority vzhl'adom na uroven neutralizanych titrov
a non-inferiority ohl’adne miery sérologickej odpovede na zistenie imunitnej odpovede proti virusu
omikron indukovanej davkou ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 ug)

v porovnani s odpoved’ou vyvolanou davkou ockovacej latky Comirnaty (30 pg) podanou ako Stvrta
davka ucastnikom vo veku viac ako 55 rokov, ktori predtym absolvovali o¢kovaciu latku Comirnaty.

Superiorita ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 pg) oproti Comirnaty (30 pg)
bola splnena, ked’ze dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR bola > 1 (tabul’ka 2).

Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-nasobného zvySenia oproti vychodiskovému
stavu (pred testovanym oc¢kovanim). Ak bola merané hodnota vychodiskového stavu pod dolnou
hranicou kvantifikacie (lower limit of quantitation, LLOQ), merana hodnota po o¢kovani > 4 -nasobok
LLOQ sa povaZovala za sérologicku odpoved’.

Rozdiel v percentach pacientov, ktori dosiahli sérologick odpoved’ na variant omikron medzi
skupinou s o¢kovacou latkou Comirnaty Original/Omicron BA.1 (71,6 %) a skupinou s o¢kovacou
latkou Comirnaty (57 %) bol 14,6 % (2-stranny 95 % IS: 4,0 %, 24,9 %). TakZe sa splnila podmienka

non-inferiority.

Tabul’ka 2.Podstudia E — Porovnanie pomerov geometrickych priemerov medzi skupinami
ockovacich latok — u¢astnici bez dokazu infekcie aZz do 1 mesiaca po 4. davke —
rozSirena kohorta — podskupina imunogenity — u¢astnici vo veku viac ako 55 rokov —
populicia hodnotitel’na z hPadiska imunogenity

Casovy
Skupina s o¢kevacou bod
latkou odberu GMT GMR
Test (podPa randomizacie) | vzorky? | nP (95 % 15°) (95 % 1SY)
Neutralizacny test Coéi?)lmaty 1 mesiac | 163 365495-55867 6
SARS-COV-2 - Cf)mitjnga)ty 1 mesiac SO025810)
ONrPFISk(;O(?itEgll i Original/Omicron BA.1 711,0 1,56
(15/15 pg) 178 | (588,3;859,2) | (1,17;2,08)
Comirnaty 1 mesiac 5998,1
Neutraliza¢ny test (30 uo) 182 |(5223,6; 6 887,4)
SARS-CoV-2 - Comirnaty 1 mesiac
referencny kmer - Original/Omicron BA.1 5933,2 0,99
NT50 (titer) (15/15 pg) 186 |(5188,2; 6 785,2)| (0,82; 1,20)
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Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer (geometric mean titre), LLOQ = dolna hranica kvantifikéacie, N-vadzba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova
vézba, NAAT = test amplifikacie nukleovych kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 =
zévazny akutny respiracny syndrom vyvolany koronavirusom 2.

Poznadmka: Podskupiny imunogenity = ndhodna vzorka 230 ucastnikov v kazdej skupine s ockovacou latkou

vybranych z rozSirenej kohorty.

Poznamka: Ucastnici, ktori nemali ziadny sérologicky ani virologicky dokaz (pred odberom vzorky krvi

1 mesiac po testovanom ockovani) predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativny vysledok na

N-viaZuce protilatky [sérum] pri kontrolach testovaného oc¢kovania a 1 mesiac po testovanom oc¢kovani,

negativne vysledky NAAT [vyter z nosa] pri kontrole po¢as o¢kovania a akejkol'vek neplanovanej kontrole pred

odberom vzorky krvi 1 mesiac po testovanom ockovani).

a. Protokolom Specifikované nac¢asovanie odberu krvnych vzoriek.

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

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

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali umocnenim priemerného rozdielu logaritmickych
hodnét titrov (o¢kovacia skupina v prisluSnom rade - Comirnaty [30 ug]) a prislusnej hodnoty IS (na
zaklade Studentovho t rozdelenia).

Comirnaty 30 pug

Stadia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovana, placebom kontrolovana, pre pozorovatel'ov
zaslepena $tidia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na ockovaciu latku a stanovenie
ucinnosti u uc¢astnikov 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 % uc¢astnikov
bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z G¢asti na $tadii boli vyliceni imunokompromitovani u€astnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Ugastnici

s prebiehajucim stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyZaduje vyznamnu
zmenu liecby ani hospitalizaciu z dovodu zhorSenia ochorenia pocas 6 tyzdiiov pred zaradenim, boli
do tejto Studie zahrnuti, ako aj Gicastnici so znamou stabilnou infekciou virusom l'udske;j
imunodeficiencie (HIV), virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV).

Ucinnost u ticastnikov vo veku 16 rokov a starsich - po 2 davkach

V casti fazy 2/3 stadie 2 bolo na zéklade Udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré dostali 2 davky mRNA oc¢kovacej
latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy uéinnosti zahrfali u€astnikov, ktori dostali druht davku
oc¢kovacej latky v intervale 19 az 42 dni po ich prvom o¢kovani. Vac¢sina (93,1 %) o¢kovanych osob
dostala druht davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie i¢astnikov po dobu az

24 mesiacov po 2. davke na Gcely hodnoteni bezpec¢nosti a Gi¢innosti proti ochoreniu COVID-19.

V Klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u u¢astnikov pri podani bud’ placeba alebo mRNA oc¢kovacej
latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 14 dni pred a po podani o¢kovacej latky proti
chripke. V Klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u t¢astnikov pri podani bud’ placeba alebo mRNA
oc¢kovacej latky proti COVID-19 dodrzal interval minimalne 60 dni pred alebo po podani
krvnych/plazmovych produktov alebo imunoglobulinov v ramci obdobia do ukoncenia studie.

Populécia na analyzu priméarneho ciel'ového ukazovatel'a G€innosti zahtiiala 36 621 ti¢astnikov 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
predchadzajucej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 ugastnikov bolo vo veku medzi 16 az
17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou 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 o¢kovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

V Case primarnej analyzy G¢innosti boli Gcastnici sledovani z hl'adiska symptomatického COVID-19

po dobu spolu 2 214 osoborokov v skupine s mRNA ockovacou latkou proti COVID-19 a po dobu
spolu 2 222 osoborokov v skupine s placebom.
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U tucastnikov ohrozenych zavaznym priebehom COVID-19 vratane tych s 1 alebo viacerymi
komorbiditami, ktoré zvysuji riziko zavazného priebehu COVID-19 (napr. astma, index telesnej
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?, chronické ochorenie pl'ic, diabetes mellitus, hypertenzia), sa nevyskytli
Ziadne vyznamné klinickeé rozdiely v celkovej ti¢innosti ockovacej latky.

Informécie o ucinnosti ockovacej latky su uvedeneé v tabul’ke 3.

TabuPka 3. Uinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a

vekovych podskupin - u€astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke - populécia
hodnotiteP’na z hPadiska u¢innosti (7 dni)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u aéastnikov bez dokazu predchadzajicej
infekcie SARS-CoV-2*

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =18 198 n? =18 325
Pripady Pripady Utinnost’ otkovacej
n1iP n1P latky %
Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)°
Vsetei 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) horacka, novy alebo
zhorseny kasel’, nova alebo zhorSena dychavi¢nost, triaska, nova alebo zhorSena bolest’ svalov, nova strata
chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hnacka alebo vracanie.]

*

o ®

Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
druhej davky) predchadzajicej 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

z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do
7 dni po podani 2. davky.

n = pocet Gcastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = poéet Gi¢astnikov spinajucich definiciu cielového ukazovatela.

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

n2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel.

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

Utinnost’ mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. diia
po 2. davke v porovnani s placebom u ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich s dékazom alebo bez
dokazu predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol'ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

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

Vykonali sa aktualizované analyzy u¢innosti s d’al$imi potvrdenymi pripadmi COVID-19, ktoré sa
objavili poc¢as zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania, ¢o v populécii skimanej z hl'adiska
ucinnosti predstavuje az 6 mesiacov po 2. davke.
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Aktualizované informéacie o u¢innosti ockovacej latky su uvedené v tabul’ke 4.

Tabulka 4. Uéinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podla
vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotite'na z hPadiska u¢innosti (7 dni) pocas
placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =20 998 n? =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1iP n1P latky %

Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % IS)°

Vsetci ticastnici’ 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 zahffali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajucej 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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek nenaplanovanej kontrole

do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet Gcastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = poéet Giastnikov spinajucich definiciu cielového ukazovatela.

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

d. n2=pocet udastnikov s rizikom pre ciel'ovy ukazovatel’.

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

f.  Zahrnuté st potvrdené pripady u Ggastnikov vo veku 12 az 15 rokov: 0 v skupine s mRNA ockovacou
latkou proti COVID-19, 16 v skupine s placebom.

oo

V aktualizovanej analyze u¢innosti bola i¢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 kmeiimi Wuhan/divoky typ

a variant alfa, u ucastnikov v popul&cii hodnotitel'nej z hl'adiska ti¢innosti s dékazom alebo bez
dbkazu predchéadzajucej infekcie SARS-CoV-2.

Okrem toho, aktualizované analyzy u¢innosti podl'a podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a ti€astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Ucinnost voci zavaznému priebehu COVID-19
Aktualizované analyzy u¢innosti sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov G¢innosti podporovali prinos

mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii zavazného priebehu COVID-19.

K 13. marcu 2021 je G¢innost’ o¢kovacej latky voc¢i zavaznému priebehu COVID-19 uvadzana len pre
ucastnikov s dékazom alebo bez dokazu predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 (tabul’ka 5), pretoze
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pocty pripadov COVID-19 u ucastnikov bez predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnake ako
u tcastnikov s dbkazom alebo bez dékazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mMRNA
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

Tabulka 5. Uéinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u acastnikov s dékazom alebo bez dékazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 na
zéklade Gdajov 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’ ofkovacej
n1? nl?2 latky %

Cas sledovania (n2") Cas sledovania (n2") (95 % 1S°)

Po 1. davked 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)

7 dni po 2. davkef 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiiali horicku, novy alebo zhorseny
kasel’, novi alebo zhorSenti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Zavazné ochorenie spdsobené COVID-19 definované podl'a FDA je potvrdeny COVID-19 a pritomnost’

aspoii 1 z nasledujucich:

e  Kklinické prejavy v pokoji naznacujlce zavazné systémové ochorenie (dychova frekvencia > 30
dychov za minttu, srdcova frekvencia > 125 uderov za minutu, saturacia kyslikom < 93 % pri
izbovom vzduchu vo vySke hladiny mora alebo pomer parcidlneho 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 dokaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba
pouZzitia vazopresiv),

e vyznamnd akutna oblickova, pecenova alebo neurologicka dysfunkcia,

e prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e (mrtie.

a. nl=pocet udastnikov spinajiicich definiciu cielového ukazovatela.

N2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel.

¢. Dvojstranny interval spol'ahlivosti (IS) pre u¢innost’ o¢kovacej 1atky je odvodeny na zaklade Clopperovej
a Pearsonovej metddy upravenej podl'a doby sledovania.

d. Uginnost’ hodnotena na zéklade celej dostupnej populéacie (modifikovana ,,intention-to-treat) ti¢innosti po
1. davke zahfiajuca vsetkych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali asponi 1 davku sktimane;j liecby.

e. Celkovy cas sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vetkych
tcastnikov 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.  Uginnost hodnotena na zaklade populacie hodnotitelnej z hPadiska u¢innosti (7 dni), ktora zahfiiala
vsetkych spdsobilych randomizovanych ti€astnikov, ktori dostali vSetky davky skumanej liecby podl'a
randomizacie v ramei preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné délezité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel pre vSetkych
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.

=

Ucinnost' a imunogenita u dospievajtcich vo veku 12 aZ 15 rokov - po 2 davkach

V Uvodnej analyze Studie 2 u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (predstavujlcej medién trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajlcej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad uc¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s ddkazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo
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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 G¢innosti 100 % (95 % interval spol’ahlivosti 78,1;
100,0).

Vykonali sa aktualizované analyzy u¢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 t¢innosti.

V aktualizovanej analyze u¢innosti stadie 2 u dospievajlcich vo veku 12 az 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 Gcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku, nevyskytol Ziadny
pripad a u 1 030 Gcastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad tG¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) po¢as obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmefiom variant alfa. U Gcastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchédzajucej
infekcie sa vyskytlo O pripadov u 1 119 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 30 pripadov

u 1 109 ucastnikov, ktori dostali placebo. To tiez naznacuje, ze bodovy odhad Gc¢innosti je 100 %

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

V §tadii 2 sa vykonala analyza neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 1 mesiac po 2. davke v nahodne
vybranej podskupine u¢astnikov, ktori nemali ziadny sérologicky ani virologicky d6kaz
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 aZz do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajica odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (n = 190) s u¢astnikmi vo veku 16 az 25 rokov (n = 170).

Pomer geometrickych priemernych titrov (Geometric Mean Titres, GMT) v skupine 12 aZz 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-nasobnej non-inferiority.

Imunogenita u ucastnikov vo veku 18 rokov a starSich — po posiliiovacej davke

Uginnost’ posiliiovacej davky Comirnaty je zaloZend na vyhodnoteni 50 % titrov neutralizaénych
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
porovnavajuce NT50 1 mesiac po posiliiovacej davke s 1 mesiacom po primarnom cykle u 0séb vo
veku 18 aZz 55 rokov, ktoré nemali sérologicky ani virologicky dokaz predchadzajucej infekcie
SARS-CoV-2 az do 1 mesiaca po posiliiovacom oc¢kovani non-inferioritu pre pomer geometrického
priemeru (GMR) aj rozdiel v miere sérologickej odpovede. Sérologicka odpoved’ sa definovala ako
dosiahnutie > 4-nasobného zvy3enia NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred primarnym cyklom).
Tieto analyzy sU zhrnuté v tabul’ke 6.
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Tabulka 6. Neutralizaény 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 — u¢astnici vo veku 18 az 55 rokov bez dékazu
infekcie aZz do 1 mesiaca po posiliiovacej davke* — populécia s posiliiovacou davkou
hodnotitePna z hPadiska 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%1S) (A/N)
Geometricky
priemer 50 %
neutraliza¢ného 2 466,0° 755,7° 3,26°
titra (GMTP) 212% | (2 202,6; 2 760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Ad
Miera serologickej
odpovede (%) pre 199 190f
50 % neutraliza¢ny 99,5 % 95,0% 4,5 %9
titer! 200° | (97,2 %, 100,0 %) | (91,0 %, 97,6 %) | (1,0 %, 7,9 %" Al

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), N-vdzba = SARS-CoV-2
nukleoproteinova vézba, NAAT = test amplifikécie nukleovych kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiraény syndréom vyvolany koronavirusom 2, A/N = ano/nie.

T

I+

NT50 SARS-CoV-2 sa stanovili pouzitim mikroneutralizaéného testu SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
pouZiva fluorescenény reportérovy virus odvodeny z kmeiia USA_WA1/2020 a neutraliz&cia virusu sa
od¢ita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzdjomné riedenie séra, pri ktorom
je neutralizovanych 50 % virusu.

Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dékaz (az do 1 mesiaca po
podani posiliiovacej davky Comirnaty) predchadzajtcej 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 G¢astnici, ktori podl'a povodnej randomizacie dostali 2 ddvky Comirnaty, s 2. davkou
podanou v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia (pocas 19 az 42 dni po 1. davke), dostali
posiliiovaciu davku Comirnaty, mali aspon 1 platny a urceny 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.

n = pocet ucastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu v oboch ¢asovych bodoch odberu vzoriek

Vv ramci stanoveného casového obdobia.

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

Hodnoty GMR a 2-stranného 97,5 % IS sa vypo¢itali umocnenim priemernych rozdielov logaritmov testu
a zodpovedajlcich hodnét IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia).

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

n = pocet uéastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami $pecifikovaného testu na zaciatku $tadie, 1 mesiac
po 2. davke a 1 mesiac po posilitovacej davke v ramci stanoveného ¢asového obdobia. Tieto hodnoty st
menovatel'mi vo vypocte percentualnych hodnot.

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.

Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach (1 mesiac po posiliiovacej davke — 1 mesiac po 2. davke).
Upraveny Waldov 2-stranny IS pre rozdiel v podieloch, vyjadreny v percentach.

Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 97,5 % IS pre percentualny rozdiel

> -10 %.

Relativna ucinnost ockovacej latky u uicastnikov vo veku 16 rokov a starSich — po posiliiovacej davke
Priebezna analyza ucinnosti v Studii 4, placebom kontrolovanej §tadii hodnotiacej posiliiovaciu davku,
vykonanej u priblizne 10 000 ucastnikov vo veku 16 rokov a starsich, ktori boli zaradeni zo Stddie 2,
vyhodnocovala potvrdené pripady COVID-19 minimalne 7 dni po posiliiovacom o¢kovani az do
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datumu ukoncenia zberu tdajov 5. oktébra 2021, ¢o predstavuje median 2,5 mesiaca sledovania po
podani posiliiovacej 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 o¢kovaci cyklus.

Relativna u¢innost’ ockovacej latky u ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich bez dokazu
predchédzajucej infekcie SARS-CoV-2 je uvedena v tabulke 7. Relativna u¢innost’ o¢kovacej latky
u tcastnikov s dékazom alebo bez dékazu predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 %
interval spol'ahlivosti 88,5 % az 97,9 %), podobne ako relativna Gi¢innost’ pozorovana u ucastnikov
bez d6kazu predchédzajucej infekcie. Primarnymi pripadmi COVID-19 pozorovanymi od 7 dni po
posililovacom o¢kovani bolo 7 primarnych pripadov v skupine s o¢kovacou latkou Comirnaty a 124
primarnych pripadov v skupine s placebom.

Tabul’ka 7. U&innost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacom
ofkovani - icastnici vo veku 16 rokov a starsi bez dékazu infekcie - populécia
hodnotitel’na z hP’adiska ucinnosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacej davke u ucastnikov bez dokazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo Relativha
n? =4 695 n®=4671 ucinnost’
Pripady Pripady ofkovacej latky®
n1® n1® %
Cas sledovania® (n29) Cas sledovania® (n29) (95 % 1S
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 aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiali horuéku, novy alebo zhor$eny kasel,
novu alebo zhorSent dychavi¢nost,, triasku, novua alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo ¢uchu,
bolest’ hrdla, hnac¢ku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti u¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
posiliiovacej davky) predchadzajtcej 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.

b. nl = pocet Gidastnikov spifiajiicich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych G¢astnikov
v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozli$enie pripadov COVID-19
je od 7 dni po podani posiltiovacej davky po koniec obdobia sledovania.

d. n2 =pocet Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

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

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

Imunogenita posilniovacej davky po primdarnom ockovacom cykle inou schvalenou ockovacou ldtkou
proti COVID-19

Utinnost posiliiovacej davky Comirnaty (30 pg) u osob, ktoré dokonéili primarny o&kovaci cyklus
inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterologna posiliiovacia davka) sa odvodzuje

z Udajov o imunogenite z nezavislého otvoreného klinického skdsania fazy 1/2 narodnych zdravotnych
indtitutov (National Institutes of Health, NIH) (NCT04889209) vykonaného v USA. V tomto skisani
dospeli (vo veku 19 aZ 80 rokov), ktori dokon¢ili primarny o¢kovaci cyklus dvomi 100 pg davkami
o¢kovacej latky Moderna (n = 51, priemerny vek 54 + 17), jednou davkou oc¢kovacej latky Janssen

(n =53, priemerny vek 48 + 14) alebo dvomi 30 pug davkami ockovacej latky Comirnaty (n = 50,
priemerny vek 50+18) asponi 12 tyzdiiov pred zaradenim do skuSania, a ktori nemali infekciu
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SARS-CoV-2 v anamnéze, dostali posiliiovaciu ddvku Comirnaty (30 ug). Posiliovacia davka
ockovacou latkou Comirnaty viedla k 36-, 12- a 20-nasobnému zvySeniu GMR neutraliza¢nych titrov
po primarnych davkach o¢kovacich latok Janssen, Moderna a Comirnaty, v uvedenom poradi.

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

Pediatrick& populécia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti

Vv pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatel'né.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych Studii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala o¢kovacia latka Comirnaty (dostavajic 3 pIné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy38im hladinam 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
vakuolizacia portalnych hepatocytov bez dokazu poskodenia pecene. Vsetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

Nevykonali sa $tudie genotoxicity ani karcinogenity. Pre komponenty oc¢kovacej latky (lipidy
a mRNA) sa neoCakéva genotoxicky potencial.

Reproduk¢na toxicita

Reprodukéna a vyvinova toxicita sa skimala na potkanoch v kombinovanej Stadii fertility a vyvinovej
toxicity, pri ktorej sa samiciam potkanov intramuskularne podavala oc¢kovacia latka Comirnaty pred
parenim a pocas gravidity (dostali 4 plné 'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im
hladinam z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dia
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutralizaénych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim az po koniec §tadie v 21. postnatalny den, priCom
neutralizujuce protilatky boli pritomné aj u plodov a mlad’at. Nevyskytli sa Ziadne €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 tykajice sa prechodu ockovacej latky cez
placentu alebo jej vylu¢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

trometamélium-chlorid

sachar6za

voda na injekcie

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

Neotvorena injek¢na liekovka

Zmrazend injekcna liekovka

2 roky, ak sa uchovéava pri teplote -90 °C aZ -60 °C.

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

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C aZ -60 °C, balenia po 10 injek¢énych liekoviek
oc¢kovacej latky sa mozu rozmrazit’ pri teplote 2 °C aZz 8 °C po dobu 6 hodin alebo sa mézu jednotlivé
injekéné liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazenad injekcna liekovka

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

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

o Ak sa ockovacia latka doda pri teplote 2 °C aZz 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 chladnicke a pévodny datum exspiracie mal byt
preskrtnuty.

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

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

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

Manipulacia pri teplotnych vvkyvoch pocas uchovavania v chladnicke

o Udaje o stabilite nazna¢uju, Ze neotvorena injekéna liekovka je stabilna az do 10 tyzdiiov, ak sa
uchovéva pri teplotach od -2 °C do 2 °C, v rdmci 10-tyzdiiového obdobia uchovavania pri
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teplote medzi 2 °C a 8 °C.
o Udaje o stabilite naznacuju, Ze injekéna liekovka sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri
teplotach 8 °C azZ 30 °C, vratane maximalne 12 hodin po prvom prepichnuti zatky.

Tieto informacie s urCené na pomoc zdravotnickym pracovnikom len v pripade doc¢asnych teplotnych

vykyvov.

Otvorena injekéné liekovka

Chemicka a fyzikalna stabilita sa preukazala po¢as 12 hodin pri teplote 2 °C az 30 °C, ¢o zahfna
maximalne 6 hodin na prepravu. Z mikrobiologického hl'adiska, ak metdda otvarania nevylucuje rizika
mikrobialnej kontamindcie, 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

Uchovéavajte v mraznicke pri teplote -90 °C aZz -60 °C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

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

Podmienky na uchovéavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2,25 ml disperzie v 2 ml ¢irej, viacdavkovej, injekénej liekovke (sklo typu I) so zatkou (synteticka
brémbutylova guma) a sivym odklapacim plastovym vieckom s hlinikovym tesnenim. Jedna injek¢éna
liekovka obsahuje 6 davok, pozri ¢ast’ 6.6.

Velkosti balenia: 10 injek¢énych liekoviek alebo 195 injekénych liekoviek

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie s liekom

Comirnaty Original/Omicron BA.1 ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptického
postupu na zabezpecenie sterility pripravenej disperzie.

KONTROLA INJEKCNEJ LIEKOVKY OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA 1 (15/15 MIKROGRAMOV)/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA
(12 ROKOV A STARSI)

e Skontrolujte, ¢i ma injekéna
liekovka sivé plastové viecko a Ci je
nazov ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.1
(15/15 mikrogramov)/davka

Sivé viecko

Comirnaty injekéna disperzia.
Original/ e Ak ma injekéna lickovka na Stitku
Omicron BA.1 uvedeny nézov inej ockovacej latky,

precitajte si suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku tejto liekovej formy.

Neriedit’

15/15 ug
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MANIPULACIA PRED POUZITIM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.1 (15/15 MIKROGRAMOV)/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA

(12 ROKOV A STARSI)

\

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

/

Ak sa viacdavkova injek¢na liekovka
uchovava zmrazend, pred pouZitim sa
musi rozmrazit'. Zmrazené injekéné
liekovky sa maju premiestnit’ do
prostredia s teplotou od 2 °C do 8 °C,
aby sa rozmrazili; rozmrazenie
balenia 10 injek¢nych liekoviek moze
trvat’ az 6 hodin. Zaistite, aby boli
pred pouzitim injekéné liekovky
Uplne rozmrazené.

Po premiestneni injekénych liekoviek
do podmienok uchovavania pri
teplote 2 °C aZ 8 °C aktualizujte
datum exspirécie na Skatul’ke.
Neotvorené injek¢éné lickovky sa
mozu uchovavat’ maximalne

10 tyzdnov pri teplote 2 °C az 8 °C,
pricom sa neprekroci vytlaceny datum
exspiracie (EXP).

Jednotlivé zmrazené injekéné
liekovky je mozné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu 30 minat
pri teplotach do 30 °C.

Pred pouZitim sa mdzZe neotvorena
injek¢éna liekovka uchovavat
maximéalne 12 hodin pri teplotach do
30 °C. S rozmrazenymi injekénymi
liekovkami je mozné manipulovat’

v podmienkach s umelym osvetlenim
miestnosti.

—

=

Jemne 10x

Pred pouZitim jemne premieSajte
prevratenim injekénej liekovky
10-kréat. Nepretrepavajte.

Pred premieSanim mdze rozmrazena
injek¢na disperzia obsahovat’ biele az
sivobiele, neprichl'adné, amorfné
Castice.

Po premieSani ma byt ockovacia latka
vo forme bielej aZ sivobielej disperzie
bez vidite'nych Castic. Ak o¢kovacia
latka obsahuje Castice, alebo ak doslo
k zmene jej sfarbenia, nepouzivajte
ju.
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PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,3 ml DAVOK OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.1 (15/15 MIKROGRAMOV)/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA

(12 ROKOV A STARSI)

0,3 ml o¢kovacej latky

Zatku injek¢nej liekovky ocistite
aseptickym postupom pomocou
jednorazového antiseptického
tampdnu.

Odoberte davku 0,3 ml o¢kovacej
latky Comirnaty Original/Omicron
BA.1.

Na ziskanie 6 davok z jednej
injek¢nej liekovky sa maju pouZzivat
injekéné striekacky a/alebo ihly

S malym mftvym priestorom.
Kombinacia injek¢nej strickacky

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

Pri pouziti Standardnych injekénych
strickaciek a ihiel nemusi byt objem
dostatocny na ziskanie Siestej davky
Z jednej injekenej liekovky.

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

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

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

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemecko

Telefén: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de
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8.  REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/20/1528/006
EU/1/20/1528/007

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registrécie:’21. decembra 2020
Datum posledného predlzenia registracie: 10. oktdbra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’al$iecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie 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¢na disperzia

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je jednodavkova alebo viacdavkova injekéna liekovka so sivym vieCkom. 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 ddvok po 0,3 ml, pozri Casti 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 (mMRNA) s ¢iapockou na 5” konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prisluSnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran je jednovlaknova 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 ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢na 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 imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19 sp6sobeného SARS-CoV-2
u 0s6b vo veku 12 rokov a starsich.

PouZitie tejto ockovacej latky ma byt’ v stlade s oficialnymi odporacaniami.

4.2  Davkovanie a spbésob 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 predchadzajuceho ockovania proti COVID-19 (pozri
Casti 4.4 a5.1).
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Osobam, ktoré boli predtym o¢kované ockovacou latkou proti COVID-19, sa ma Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podat’ najskor 3 mesiace po poslednej davke oc¢kovacej latky proti
COVID-19.

Tazko imunokompromitované osoby vo veku 12 rokov a starsie

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

Pediatrickd populacia

K dispozicii su pediatrické lickové formy pre doj¢ata vo veku 6 mesiacov a starSie a deti vo veku
menej ako 12 rokov. Dalsie informacie najdete v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto
dalsich lickovych foriem.

Bezpecnost’ a ucinnost’ ockovacej 1atky u dojciat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovené.

Populécia starSich 0s6b

U starSich osob vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna Uprava davky.

Sposob podavania

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

Uprednostiiované miesto podania je deltovy sval ramena.
Ockovaciu latku nepodavajte injek¢ne intravaskuldrne, subkutanne ani intradermalne.

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

Opatrenia, ktoré sa maju urobit’ pred podanim oc¢kovacej latky, pozri ¢ast’ 4.4.
Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri ¢ast’ 6.6.

Jednodavkové injekcné liekovky

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

o Odoberte jednu 0,3 ml davku o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
o Injekénu liekovku a vietok zvy3ny objem zlikvidujte.

o Nezlievajte zvy$né mnozstvo o¢kovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.

Viacdavkové injekcné liekovky

Viacdavkové injekéné liekovky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 obsahuju 6 davok po 0,3 ml
o¢kovacej latky. Aby bolo mozné ziskat’ 6 davok z jednej injekénej liekovky, maju sa pouZzivat’
injekéné striekacky a/alebo ihly s malym mitvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky

s malym mftvym priestorom a ihly nema mat’ mftvy priestor va¢si ako 35 mikrolitrov. Pri pouZiti
Standardnych injek¢nych striekaciek a ihiel nemusi byt’ objem dostatoény na ziskanie Siestej davky
Z jednej injekénej liekovky. Nezavisle od typu injekénej striekacky a ihly:
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o Kazda davka musi obsahovat’ 0,3 ml oCkovacej latky.

o Ak zvy$né mnozstvo oCkovacej latky v injekénej liekovke nie je dostatoéné na podanie plnej
davky 0,3 ml, injek¢nt liekovku a v3etok zvysny objem zlikvidujte.
o Nezlievajte zvy$né mnozstvo o¢kovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, mé 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 ockovacej latky
ma byt vzdy okamzite dostupné vhodné lekarske oSetrenie a dohl’ad.

Po ockovani sa odportca dokladné sledovanie po dobu asponi 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchadzajucej davke o¢kovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’alSia davka

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvy3ené riziko myokarditidy a perikarditidy po ockovani o¢kovacou latkou Comirnaty. Tieto
ochorenia sa mézu objavit’ uz do niekol’kych dni po o¢kovani a vyskytli sa najma pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované Castejsie po druhom oc¢kovani a ¢astejSie u mlad$ich muzov (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, Ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podporna
liecbu na jednotke intenzivne;j starostlivosti a pozorovali sa smrtelné pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvy$ena pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. Ockované osoby (vratane rodicov alebo opatrovatel'ov) maju byt poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akdtna a pretrvavajtca) bolest’ v hrudniku, dychaviénost’ alebo palpitacie.

Zdravotnicki pracovnici si maju pri diagnostike a lieCbe tohto ochorenia precitat’ usmernenia a/alebo
sa poradit’ so $pecialistami.

Reakcie spojené s zkostou

Pri o¢kovani sa mézu v Spojeni so samotnym procesom o¢kovania vyskytnit’ reakcie spojené

s izkost'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 vymizni samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi ockovania za u¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabrénenie poranenia spésobeného omdlievanim.

SuUbezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akitnym ochorenim s hortac¢kou alebo aktatnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horucke sa o¢kovanie nema odkladat’.
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Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0s6b
lie¢enych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto osdb sa méZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost’ a bezpecnost’ o&kovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych osb vratane osob
lie¢enych imunosupresivami. Uéinnost’ ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 moze
byt u imunokompromitovanych osdb niZsia.

Trvanie ochrany

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

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

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

45 Liekove a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st zatial’ k dispozicii Ziadne Udaje o pouZiti o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
pocas gravidity.

Velké mnozstvo observa¢nych udajov od tehotnych zien ockovanych prvou schvalenou o¢kovacou
latkou Comirnaty v druhom a tretom trimestri v8ak nepreukazalo zvySenie nepriaznivych vysledkov
gravidity. Aj ked’ udaje o vysledkoch gravidity po ockovani v prvom trimestri su v sti¢asnosti
obmedzené, nepozorovalo sa zvysené riziko potratu. Stidie na zvieratach nepreukéazali priame alebo
nepriame $kodlivé U¢inky z hl'adiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, pérodu alebo postnatalneho
vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3). Na z&klade dostupnych udajov pre iné varianty ockovacej latky sa o¢kovacia
latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 moze pouZivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Nie st eSte k dispozicii Ziadne Udaje o pouZiti o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

pocas dojcenia.

Neoc¢akava sa v8ak ziadny u¢inok u doj¢enych novorodencov/dojéiat, ked’ze systémova expozicia
ockovacej latke u dojciacich Zien je zanedbatel'na. Observa¢né udaje od Zien, ktoré po o¢kovani prvou
schvalenou ockovacou latkou Comirnaty dojcili, nepreukazali riziko vyskytu neziaducich u¢inkov

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

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky z hl'adiska 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 ucinkov uvedenych v ¢asti 4.8 vak mbézu doCasne ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpetnost’ ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa odvodzuje z bezpeénostnych
udajov pre ockovaciu latku Comirnaty a ockovacie latky prispdsobené na variant omikron.

Comirnaty 30 ug

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po 2 davkach

V §tadii 2 dostalo spolu 22 026 uéastnikov 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 uéastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo 2 davky
o¢kovacej latky Comirnaty.

V Case analyzy $tudie 2 s daitumom ukoncenia zberu tdajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania az do daitumov odslepenia Gc¢astnikov bolo spolu 25 651
(58,2 %) tcastnikov (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 zahfnalo 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 ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), Unava (> 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 niZ8ia
frekvencia prihod reaktogenity suvisela s vy3Sim vekom.

Bezpetnostny profil u 545 u¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajlcich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tadie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpecnostny profil pozorovany v celkovej populécii.

Dospievajuci vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

V analyze dlhodobého sledovania bezpeénosti v Studii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajucich (1 131
dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 az 15 rokov. Z nich sa

1 559 dospievajucich (786 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke ockovacej latky Comirnaty. Vyhodnocovanie bezpeénosti v Studii 2 eSte
prebieha.

Celkovy bezpeénostny profil o¢kovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 aZ 15 rokov bol
podobny ako bezpecnostny profil pozorovany u Gc¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich. Naj¢astejSimi
neZiaducimi reakciami u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov, ktori dostali 2 davky, boli bolest’

v mieste vpichu (> 90 %), Unava 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 davke

Podskupina ucastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajlca z dospelych vo veku 18 az 55 rokov, ktori
ukoncili pévodny 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 ukoncéenia zberu
Gdajov (22. november 2021).

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

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

V §tadii 4, placebom kontrolovanej $tadii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali u€astnici vo veku
16 rokov a starsi zahrnuti zo Stadie 2 posiliiovaciu davku Comirnaty (5 081 ucastnikov) alebo placebo
(5 044 ucastnikov) najmenej 6 mesiacov po druhej davke Comirnaty. Celkovo bol u u¢astnikov, 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
oc¢kovaciu latku Comirnaty. Z nich sa 1 281 ucastnikov (895 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 386
dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posiliiovacej davke o¢kovacej latky Comirnaty.

Posilnovacia davka po primarnom ockovacom cykle inou schvdlenou ockovacou latkou proti
COoVID-19

V 5 nezavislych Studiach o pouzivani posiliovacej davky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokon¢il
primarny o¢kovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterol6gna
posililovacia davka), sa neidentifikovali Ziadne nové bezpeénostné rizika (pozri ¢ast’ 5.1).

Ockovacia latka Comirnaty prispésobenda na variant omikron

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

V podskupine Studie 5 (fazy 2/3) dostalo 107 ucastnikov vo veku 12 az 17 rokov, 313 ucastnikov vo
veku 18 aZ 55 rokov a 306 ucastnikov vo veku 56 rokov a star$ich, ktori dokon¢ili 3 davky ockovacej
latky Comirnaty, posilinovaciu davku (Stvrtu davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (15/15 mikrogramov) 5,4 az 16,9 mesiaca po 3. davke. U ucastnikov, ktori dostali
posililovaciu davku (Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median
casu sledovania najmenej 1,5 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami u u€astnikov vo veku 12 rokov a starsich boli bolest’ v mieste
vpichu (> 60 %), tnava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 40 %), bolest’ svalov (> 20 %), triaSka (> 10 %)
a bolest’ kibov (> 10 %).

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii v Klinickych $tddiach s o¢kovacimi latkami Comirnaty
a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skusenosti po uvedeni o¢kovacej latky Comirnaty na trh
u 0s6b vo veku 12 rokov a starSich

NeZiaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii st uvedené nizsie podl'a nasledujucich kategorii
frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

gasté (> 1/100 aZ < 1/10),
menej &asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
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zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000),

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

Tabul’ka 1.

NeZiaduce reakcie z klinickych sku3ani s o¢kovacimi latkami Comirnaty

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

Trieda orgadnovych | Velmi Casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé VelPmi Nezname
systémov (= 1/10) (> 1/100 az (>1/1000az |(>1/10000| zriedkavé |(z dostupnych
< 1/10) < 1/100) az (< 1/10 000) Gdajov)
< 1/1 000)
Poruchy krvi lymfadenopatia®
a lymfatického systému
Poruchy imunitného reakcie anafylaxia
systému z precitlivenosti
(napr. vyrazka,
pruritus,
urtikaria®,
angioedém®)
Poruchy metabolizmu znizena chut’ do
a vyzZivy jedla
Psychické poruchy nespavost’
Poruchy nervového bolest” hlavy zavrat?, letargia |akdtna parestéziad,
systému periférna hypestézia
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditidad,
perikarditida®
Poruchy hnacka® nevolnost,
gastrointestinalneho vracanie®
traktu
Poruchy koze hyperhidroza, multiformny
a podkoZného tkaniva noéné potenie erytém?
Poruchy kostrovej artralgia, bolest’
a svalovej sUstavy myalgia Vv koncatine®
a spojivového tkaniva
Poruchy reprodukéného silné
systému a prsnikov mensStruaéné
krvéacanie"
Celkové poruchy bolest’ zadervenanie asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste V mieste v mieste vpichu | malatnost’, opuch
podania vpichu, pruritus ockovanej
nava, v mieste vpichu kongatiny?,
triaSka, opuch tvare?
pyrexial,
opuch
vV mieste
vpichu

a. U ucastnikov vo veku 5 rokov a starsich sa hlasila vysSia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po posiliiovacej
(< 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 rdmci klinického skiSania az do 14. novembra 2020 bola hlasena
akudtna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvare u Styroch Géastnikov v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou
proti COVID-19. Nastup reakcie bol 37. deii po 1. davke (G¢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.

Q@

NeZiaduca reakcia zistena po uvedeni lieku na trh.
Tyka sa ruky, do ktorej bola podana ockovacia latka.
Po druhej davke sa pozorovala vysSia frekvencia pyrexie v porovnani s prvou davkou.

Vo faze po uvedeni na trh bol hlaseny opuch tvére u o¢kovanych oséb s anamnézou podania injekcie

s dermatologickym vypliiovym materialom.
h. Predpoklada sa, Ze vécSina pripadov nie je zavazna a je do¢asna.
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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 Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych Stadiach sa ur¢ilo zvys$ené riziko u
mlad$ich muzov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

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

u neexponovanych oséb. V d’alsej stadii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osdb.

Obmedzené Udaje naznacuj, 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.

Hl&senie podozreni na neZiaduce reakcie

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

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 ucastnikov zahrnutych do klinického skusania, ktori dostali

z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov oc¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvysenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportc¢a sledovanie Zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: ockovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7BNO1

Mechanizmus G¢inku

Mediatorovd RNA s modifikovanym nukleozidom v oc¢kovacej latke Comirnaty je zapuzdrena

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoziujua dopravenie nereplikujticej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutéaciami v ramci centralnej 3piraly. Mutacia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformacii. Oc¢kovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujucich protilatok ako aj
bunkovtl imunitni odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o mdze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-109.
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Udcinnost’

Ockovacia latka Comirnaty prisposobena na variant omikron

Imunogenita u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich — po posiliiovacej davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Stddie 5 dostalo 105 uc¢astnikov vo veku 12 aZ 17 rokov, 297 uc¢astnikov vo
veku 18 az 55 rokov a 286 ucastnikov vo veku 56 rokov a starSich, ktori predtym absolvovali
2-davkovy priméarny cyklus a posiliiovaciu davku o¢kovacej latky Comirnaty, posiliiovaciu davku
(8tvrtd 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 zac¢iatku Studie 75,2 %, 71,7 % a 61,5 %
pozitivnych na SARS-CoV-2, v uvedenom poradi.

Analyzy 50 % titrov neutralizaénych protilatok (NT50) proti variantu omikron BA.4-5 a proti
referenénému kmeiu u ucastnikov vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posiliiovaciu davku
(Stvrth davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, v porovnani

s podskupinou tc¢astnikov $tadie 4, ktori dostali posililovaciu davku (Stvrti davku) oCkovacej latky
Comirnaty, preukazali superioritu ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oproti
oc¢kovacej 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 kmefiu na
zaklade GMR (tabul’ka 2).

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

s Gi¢astnikmi vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posilfiovaciu davku ($tvrti davku) ockovace;j
latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, preukézali non-inferioritu odpovede proti virusu
omikron BA.4-5 u uc¢astnikov 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 (tabul’ka 2).

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

ockovanim a 1 mesiac po ockovani u ti€astnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku)
(tabul’ka 3).
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Tabulka 2. GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 a rozdiel v percentualnej hodnote acastnikov so
sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom cykle — Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 Stadie 5 a Comirnaty z podskupiny Studie 4 —
u ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchéadzajucej infekcie SARS-CoV-2 -
populicia hodnotitePna z hPadiska imunogenity
GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 1 mesiac po o¢kovacom cykle
Stadia 5 Podskupina Porovnanie
Comirnaty Stadie 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 starsi > 56 rokov /Comirnaty
Neutralizaény GMT® GMT® GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n?® |(95% 1S°)| n® [(95% ISP)| n? | (95 % ISP) (95% 1S°) (95 9% 159
. 4 455,9 4158,1 938.9
Omikron BA.4-5 - ' ' 0,98 2,91
. 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282 (802,3; ' '
d e f
NT50 (titer) 5 154,8) 4 863.8) 1098.8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
16 250,1 10 415,5
Referenény kmeni ' : 1,38
; - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9 366,7; - !
- d . g
NT50 (titer) 18 212,4) 11581.8) (1,22; 1,56)
Rozdiel v percentudlnych hodnotach u uéastnikov so sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom
cykle
Podskupina Porovnanie
Comirnaty étl]diep4 Porovnanie skupin
Original/Omicron BA.4-5 ; vekovych skupin | ofkovacich latok
Comirnaty
vek > 56 rokov
Ori;ﬁg;gﬁwﬁiron Comirnaty
Vek 18 az Vek 56 rokov Vek 56 rokov Original/
o ! BA.4-5 )
55 rokov astarsi a starsi s Omicron BA.4-5
vek 18 aZ 55 rokov/ IComirnat
> 56 rokov Y
Neutralizaény o n' (%) " n' (%) " n' (%) Rozdiel* Rozdiel
test SARS-CoV-2 (95 % 1S¥) (95 % 1S¥) (95 % 15Y) (95 % 1S (95 % 1S
Omikron BA.4-5 - 994 180 (61.2) 282 188 (66,7) 273 127 (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 spol’ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny titer (geometric
mean titre), LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie, LS = najmensi Stvorec (least square), NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiraény syndrom vyvolany koronavirusom 2.
Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvySenia oproti vychodiskovému stavu. Ak je
merand hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ), vysledok testu po o¢kovani >4 x LLOQ sa povazuje za

sérologicku odpoved'.

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

vzorky.

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

c. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali umocnenim rozdielu priemernych LS a prislusnych IS na zaklade
analyzy logaritmicky transformovanych neutralizaénych titrov pouzitim modelu linearnej regresie s podmienkami
neutralizacného 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 kmei
[USA-WA1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4/BA.5).

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

«Q -

GMR je > 0,80.

Superiorita sa deklarovala, ak bola doIna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR vysSia ako 1.
Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR vysSia ako 0,67 a bodovy odhad

h. n=pocet utastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v ¢asovom bode pred o¢kovanim
ako aj v danom ¢asovom bode odberu vzorky. Tato hodnota je menovatelom vypoctu percentualnej hodnoty.
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n = podet GiGastnikov so sérologickou odpoved'ou na dany test v danom ¢asovom bode odberu vzorky.
Presny 2-stranny IS je odvodeny na zéklade Clopperovej a Pearsonovej metody.
Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach.
2-stranny IS je odvodeny na zéklade Miettinenovej a Nurminenovej metddy a stratifikovany podla kategérie

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

Tabulka 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 dbkazom alebo bez dékazu infekcie -
populicia hodnotitel’na z hPadiska imunogenity

Casovy
Neutraliza¢ny bod
test odberu Comirnaty
SARS-CoV-2 vzorky? Original/Omicron BA.4-5
Vek 12 a7z 17 rokov Vek 18 aZ 55 rokov Vek 56 rokov a starsi
GMT® GMT® GMT®
n° | (95% 1S9 | n® (95 % 1S°) nb (95 % 1S°)
Pred 1105,8 569.6 458,2
Omikron BA4.5 [ockovanim| 104 | (835,1;1464,3)| 204| (4714, 688.2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titer)! 82128
(6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 mesiac | 105 9 908,7) 297| (3851,7;5154,8) 284 | (3554,8; 4 863,8)
6 863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6
Referenény kmei| ockovanim| 105|  8430,1) | 296| (3430,7;4704,1) | 284 | (3082,2;4 419,0)
— NT50 (titer)d 23 641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mesiac | 105 27 299,8) 296| (14 686,5;18142,6) | 286 | (14 499,2;18212,4)

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

50 % neutralizacny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akutny respirany syndrom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

b. n=podet ucastnikov s platnymi a uré¢enymi vysledkami testu pre Specifikovany test v danom ¢asovom bode odberu
vzorky.

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

d. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmeti
[USA-WAL/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4-5).

Comirnaty 30 ug

Stadia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovand, placebom kontrolovand, pre pozorovatel'ov
zaslepena $tidia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na ockovaciu latku a stanovenie
ucinnosti u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich. Randomizécia bola stratifikovana podla veku: vek
12 az 15 rokov, vek 16 aZ 55 rokov alebo vek 56 rokov a viac, pricom minimalne 40 % ucéastnikov
bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z ucasti na studii boli vylic¢eni imunokompromitovani Gc¢astnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Ucastnici

s prebiehajucim stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyZaduje vyznamnu
zmenu lie¢by ani hospitalizaciu z dovodu zhorSenia ochorenia pocas 6 tyzdinov pred zaradenim, boli
do tejto Stadie zahrnuti, ako aj Gi¢astnici so znamou stabilnou infekciou virusom l'udske;j
imunodeficiencie (HIV), virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV).

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

V Casti fazy 2/3 stadie 2 bolo na z&klade udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré dostali 2 davky prvej schvalenej
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy G¢innosti zahrnali ucastnikov, ktori
dostali druhu davku ockovacej latky v intervale 19 az 42 dni po ich prvom o¢kovani. Vaésina (93,1 %)
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o¢kovanych os6b dostala druhtt davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie t¢astnikov
po dobu az 24 mesiacov po 2. davke na ucely hodnoteni bezpe¢nosti a u¢innosti proti ochoreniu
COVID-19. V klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u t¢astnikov pri podani bud’ placeba alebo
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 dodrzal interval miniméalne 14 dni pred a po podani
o¢kovacej latky proti chripke. V klinickej Stadii sa vyZadovalo, aby sa u t¢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 ukonéenia
Studie.

Populécia na analyzu primarneho cielového ukazovatel'a u¢innosti zahfiiala 36 621 ucastnikov vo
veku 12 rokov a starSich (18 242 v skupine s mRNA o¢kovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dokaz
predchadzajucej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 tcastnikov bolo vo veku medzi 16 aZ
17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou 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 o¢kovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

V case primarnej analyzy G¢innosti boli Gcastnici sledovani z hl'adiska symptomatického COVID-19
po dobu spolu 2 214 osoborokov v skupine s mRNA o¢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 zvySuja riziko zavazného priebehu COVID-19 (napr. astma, index telesnej
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?, chronické ochorenie pluc, diabetes mellitus, hypertenzia), sa nevyskytli
Ziadne vyznamné klinické rozdiely v celkovej G¢innosti o¢kovacej latky.

Informécie o u¢innosti ockovacej latky st uvedené v tabul’ke 4.
Tabulka 4. Uinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a

vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke - populécia
hodnotiteP’na z hPadiska u¢innosti (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 Utinnost’ otkovacej
n1P n1® latky %
Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)°
Vsetci GiCastnici 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: (aspoti 1 z) hora¢ka, novy alebo

zhorseny kasel’, nova alebo zhorSena dychavi¢nost, triaska, nova alebo zhorSena bolest’ svalov, nova strata

chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hnacka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti uéastnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
druhej davky) predchadzajlcej 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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do

7 dni po podani 2. davky.

n = pocet Gcastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = pocet Giastnikov spinajucich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vietkych
Gcastnikov 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 Gcastnikov s rizikom pre ciel'ovy ukazovatel.

e. Dvojstranny interval spol'ahlivosti (IS) pre uc¢innost’ ockovacej latky je odvodeny na zaklade Clopperovej a
Pearsonovej metody upravenej podla doby sledovania. IS nie je upraveny pre multiplicitu.

o e

Utinnost’ mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. diia
po 2. davke v porovnani s placebom u tu¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich s dokazom alebo bez
dokazu predchadzajdcej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol'ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

Okrem toho, analyzy primarneho cielového ukazovatel'a i¢innosti v rdmci jednotlivych podskupin
ukazali podobné bodové odhady medzi jednotlivymi pohlaviami, etnickymi skupinami a ucastnikmi so
zdravotnymi komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

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

Aktualizované informacie o u¢innosti o¢kovacej latky su uvedené v tabul’ke 5.

Tabulka 5. Uéinnost’ otkovacej litky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podPa
vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotite'na z hPadiska u¢innosti (7 dni) pocas
placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA oc¢kovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =20 998 n =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1P n1P latky %

Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % IS)°

Vsetci ucastnicif 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)

Pozndmka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou ret'azovou reakciou s reverznou transkripciou

(RT-PCR) a asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiiali hor(icku, novy alebo zhorseny

kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo

¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajucej 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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek nenaplanovanej kontrole
do 7 dni po podani 2. davky.

a. n=pocet udastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = po&et Gidastnikov spifiajticich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych
Gicastnikov 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.

1=
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d. n2=pocet Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel.

e. Dvojstranny 95 % interval spol’ahlivosti (IS) pre u¢innost’ o¢kovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metody upravenej podl’a doby sledovania.

f.  Zahrnuté sU potvrdené pripady u tucastnikov 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 o¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii
prvého vyskytu COVID-19 od 7. dia po 2. davke v porovnani s placebom 91,1 % (95 % IS 88,8 % az
93,0 %) pocas obdobia, v ktorom boli prevladajicimi cirkulujucimi kmenmi Wuhan/divoky typ

a variant alfa, u tiéastnikov v populacii hodnotitel'nej z hl'adiska uéinnosti s dokazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2.

Okrem toho, aktualizované analyzy U¢innosti podl'a podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a ¢astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Ucinnost voci zavaznému priebehu COVID-19
Aktualizované analyzy G€innosti sekundarnych cielovych ukazovatel'ov u¢innosti podporovali prinos
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 v prevencii zavazného priebehu COVID-19.

K 13. marcu 2021 je G¢innost’ o¢kovacej latky voéi zavaznému priebehu COVID-19 uvadzana len pre
ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 (tabul'ka 6), pretoZe
pocty pripadov COVID-19 u téastnikov bez predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnakeé ako
u ucastnikov s ddkazom alebo bez dokazu predchéadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mMRNA
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

Tabulka 6. Utinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u acastnikov s dékazom alebo bez dékazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 na
zéklade Gdajov 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’ ofkovacej
n1? nl?2 latky %

Podskupina Cas sledovania (n2") Cas sledovania (n2") (95 % 1S°)
Po 1. davked 1 30 96,7

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

6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiiali horicku, novy alebo zhorseny
kasel’, novi alebo zhorSenti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

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

e  Kklinické prejavy v pokoji naznacujlce zavazné systémové ochorenie (dychova frekvencia > 30
dychov za minttu, srdcova frekvencia > 125 uderov za minutu, 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 dokaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba
pouZitia vazopresiv),

e vyznamnd akutna oblickova, pecenova alebo neurologicka dysfunkcia,

e prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e Umrtie.
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nl = podet uéastnikov spliajucich definiciu cielového ukazovatel’a.

N2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

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

d. Utinnost hodnotena na zaklade celej dostupnej populécie (modifikovana ,,intention-to-treat) Giéinnosti po
1. davke zahfiajuca vsetkych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali aspoii 1 davku skiimane;j liecby.

e. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vsetkych
ti¢astnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozliSenie
pripadov COVID-19 je od 1. davky po koniec obdobia sledovania.

f.  U&innost’ hodnotena na zaklade populacie hodnotite'nej z hl'adiska u¢innosti (7 dni), ktora zahfiiala
vsetkych spdsobilych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali vSetky davky skimane;j liecby podla
randomizacie v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné d6leZité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel pre vSetkych

Gi¢astnikov v kaZdej skupine s rizikom pre cielovy ukazovatel'. Casovy interval na rozlisenie pripadov

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

o

Ucinnost’ a imunogenita u dospievajdcich vo veku 12 aZ 15 rokov - po 2 davkach

V Uvodnej analyze Studie 2 u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (predstavujlcej medién trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajicej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad u¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo

0 pripadov u 1 119 acastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 18 pripadov u 1 110 uéastnikov, ktori
dostali placebo. To tiez ukazuje bodovy odhad G¢innosti 100 % (95 % interval spol'ahlivosti 78,1;
100,0).

Vykonali sa aktualizované analyzy u¢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 u¢innosti.

V aktualizovanej analyze u¢innosti $tadie 2 u dospievajlcich vo veku 12 a7z 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 Gcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku, nevyskytol ziadny
pripad a u 1 030 ucastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad G¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) po¢as obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmefiom variant alfa. U ucastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 tcastnikov, ktori dostali ockovaciu 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 §tadii 2 sa vykonala analyza neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 1 mesiac po 2. davke v nadhodne
vybranej podskupine ucastnikov, ktori nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dokaz
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 az do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajuca odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 aZ 15 rokov (n = 190) s ucastnikmi 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-nasobnej non-inferiority.

Imunogenita u ucastnikov vo veku 18 rokov a starSich — po posiliiovacej davke

Uginnost’ posiliiovacej davky Comirnaty je zaloZena na vyhodnoteni 50 % titrov neutralizaénych
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
porovnavajuce NT50 1 mesiac po posiliiovacej davke s 1 mesiacom po primarnom cykle u 0séb vo
veku 18 aZ 55 rokov, ktoré nemali sérologicky ani virologicky dokaz predchadzajicej infekcie
SARS-CoV-2 aZ do 1 mesiaca po posiliiovacom oc¢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-ndsobného zvysenia NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred primarnym cyklom).
Tieto analyzy sU zhrnuté v tabul’ke 7.

TabuPka 7. Neutralizaény 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 — aéastnici vo veku 18 az 55 rokov bez dékazu
infekcie az do 1 mesiaca po posiliiovacej davke* — populécia s posiliiovacou davkou
hodnotitel’na z hPadiska 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) (975%1S) (A/N)
Geometricky
priemer 50 %
neutraliza¢ného 2 466,0° 755,7° 3,26°
titra (GMTP) 2127 | (2202,6; 2760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Ad
Miera serologickej
odpovede (%) pre 199 190f
50 % neutraliza¢ny 99,5 % 95,0% 4,5 %9
titer! 200° | (97,2 %, 100,0 %) | (91,0 %, 97,6 %) | (1,0 %, 7,9 %" Al

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), N-vdzba = SARS-CoV-2
nukleoproteinova vazba, NAAT = test amplifikécie nukleovych kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiraény syndréom 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 kmeiia USA_WA1/2020 a neutraliz&cia virusu sa
od¢ita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzdjomné riedenie séra, pri ktorom
je neutralizovanych 50 % virusu.

* Do analyzy boli zahrnuti uéastnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (az do 1 mesiaca po

podani posiliiovacej davky Comirnaty) predchadzajicej 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 G¢astnici, ktori podl'a povodnej randomizacie dostali 2 ddvky Comirnaty, s 2. davkou

podanou v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia (pocas 19 az 42 dni po 1. davke), dostali

posilfiovaciu davku Comirnaty, mali aspon 1 platny a uréeny vysledok imunogenity po posiliiovacej davke

z odberu krvi v ramci prislusného ¢asového obdobia (poc¢as 28 az 42 dni po posiliiovacej davke) a nemali

Ziadne iné ddlezité odchylky od protokolu stanovené lekarom.

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

b. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali exponencidlnym vyjadrenim priemerného logaritmu
titrov a prislusnych hodnbét IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ
boli stanovené ako 0,5-n&sobok LLOQ.

¢. Hodnoty GMR a 2-stranného 97,5 % IS sa vypo¢itali umocnenim priemernych rozdielov logaritmov testu
a zodpovedajlcich hodnét IS (na zéklade Studentovho t rozdelenia).

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

e. N = pocet ucastnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami $pecifikovaného testu na zadiatku $tidie, 1 mesiac
po 2. davke a 1 mesiac po posilitovacej davke v ramci stanoveného ¢asového obdobia. Tieto hodnoty st
menovatel'mi vo vypocte percentudlnych hodnot.

f. Podet 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-stranného 97,5 % IS pre percentualny rozdiel
> -10 %.

I+
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Relativna ucinnost ockovacej latky u uicastnikov vo veku 16 rokov a starSich — po posiliiovacej davke
Priebezna analyza u¢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 Stddie 2,
vyhodnocovala potvrdené pripady COVID-19 minimalne 7 dni po posiliiovacom o¢kovani az do
datumu ukoncenia zberu tdajov 5. oktobra 2021, ¢o predstavuje median 2,5 mesiaca sledovania po
podani posiliiovacej davky. Posilfiovacia davka bola podana 5 aZz 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 o¢kovaci cyklus.

Relativna u¢innost’ ockovacej latky u ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich bez dokazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 je uvedend v tabulke 8. Relativna u¢innost’ o¢kovacej latky
u ucastnikov s dokazom alebo bez dékazu predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 %
interval spol'ahlivosti 88,5 % az 97,9 %), podobne ako relativna Gi¢innost’ pozorované u ucastnikov
bez ddkazu predchadzajucej infekcie. Primarnymi pripadmi COVID-19 pozorovanymi od 7 dni po
posililovacom oc¢kovani bolo 7 primarnych pripadov v skupine s o¢kovacou latkou Comirnaty a 124
primarnych pripadov v skupine s placebom.

Tabul’ka 8. U¢innost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacom
ofkovani - icastnici vo veku 16 rokov a starsi bez dékazu infekcie - populacia
hodnotitel’na z hPadiska ucinnosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacej davke u u¢astnikov bez dokazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo Relativha
n2 =4 695 nd=4671 udinnost’
Pripady Pripady ofkovacej latky®
n1P n1P %
Cas sledovania® (n2%) Cas sledovania® (n2%) (95 % 1S
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 aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiali horu¢ku, novy alebo zhorSeny kasel,
novu alebo zhorSenu dychavi¢nost’, triasku, novu alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo ¢uchu,
bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
posiliiovacej davky) predchadzajtcej 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.

b. nl = pocet Gidastnikov spifiajiicich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych Gc¢astnikov
v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozlidenie pripadov COVID-19
je od 7 dni po podani posiliiovacej davky po koniec obdobia sledovania.

d. n2 = pocet Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

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

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

Imunogenita posiliiovacej davky po primarnom ockovacom cykle inou schvalenou ockovacou latkou
proti COVID-19

Utinnost’ posiliiovacej davky Comirnaty (30 pg) u 0sdb, ktoré dokonéili primarny o¢kovaci cyklus
inou schvalenou ockovacou latkou proti COVID-19 (heterologna posiliiovacia davka) sa odvodzuje

z Udajov o imunogenite z nezavislého otvoreného klinického skdsania fazy 1/2 narodnych zdravotnych
indtitatov (National Institutes of Health, NIH) (NCT04889209) vykonaného v USA. V tomto skiSani
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dospeli (vo veku 19 aZ 80 rokov), ktori dokon¢ili primarny o¢kovaci cyklus dvomi 100 pg davkami
o¢kovacej latky Moderna (n = 51, priemerny vek 54 + 17), jednou davkou o¢kovacej latky Janssen

(n =53, priemerny vek 48 + 14) alebo dvomi 30 pug davkami ockovacej latky Comirnaty (n = 50,
priemerny vek 50+18) asponi 12 tyzdiiov pred zaradenim do skusania, a ktori nemali infekciu
SARS-CoV-2 v anamnéze, dostali posilinovaciu dadvku Comirnaty (30 ug). Posiliiovacia davka
ockovacou latkou Comirnaty viedla k 36-, 12- a 20-nasobnému zvySeniu GMR neutraliza¢nych titrov
po primarnych davkach o¢kovacich 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
skaSani fazy 2 tretej posiltiovacej davky proti COVID-19, v ktorom bolo 107 dospelych tcastnikov
(median veku 71 rokov, medzikvartilové rozpatie 54 az 77 rokov) randomizovanych najmenej 70 dni
po 2 davkach ockovacej latky proti COVID-19 od AstraZeneca. Po primarnom oc¢kovacom cykle
ockovacou latkou proti COVID-19 od AstraZeneca, sa GMR NT50 neutralizacnych protilatok proti
pseudovirusu (divoky typ) zvysil 21,6-nasobne po heteroldgnej posilitovacej davke Comirnaty
(n=95).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti

Vv pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatel'né.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych Studii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty (dostavajuc 3 plné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy38im hladinam 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 dokazu poskodenia pecene. VSetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

Nevykonali sa §tadie genotoxicity ani karcinogenity. Pre komponenty o¢kovacej latky (lipidy
a mRNA) sa neoCakéva genotoxicky potencial.

Reproduk¢na toxicita

Reprodukéna a vyvinova toxicita sa skimala na potkanoch v kombinovanej Stadii fertility a vyvinovej
toxicity, pri ktorej sa samiciam potkanov intramuskularne podavala o¢kovacia latka Comirnaty pred
parenim a pocas gravidity (dostali 4 plné l'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im
hladinam z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dia
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutralizaénych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim aZ po koniec Stadie v 21. postnatalny den, pric¢om
neutralizujuce protilatky boli pritomné aj u plodov a mlad’at. Nevyskytli sa Ziadne €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 tykajice sa prechodu ockovacej latky cez
placentu alebo jej vylu€ovania do mlieka.

138



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

trometamélium-chlorid

sachar6za

voda na injekcie

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

Neotvorena injekéna liekovka

Zmrazend injekcna 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.

Jednodavkové injekcné liekovky

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C az -60 °C, balenia jednodavkovych injekénych
liekoviek po 10 injekénych lickovkach ockovacej latky sa mozu rozmrazit’ pri teplote 2 °C aZ 8 °C po
dobu 2 hodin alebo sa m6Zu jednotlivé injekéné liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne
30 °C) po dobu 30 minut.

Viacdavkové injekcne 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 mézu jednotlivé injekéné liekovky rozmrazit pri izbovej teplote (maximalne 30 °C)
po dobu 30 mindt.

Rozmrazenad injekcna liekovka

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

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

o 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 chladnicke a pévodny datum exspiracie mal byt
preskrtnuty.

Pred pouZitim sa méZu neotvorené injekéné lieckovky uchovavat’ maximalne 12 hodin pri teplotach
medzi 8 °C a 30 °C.
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S rozmrazenymi injekénymi liekovkami je mozné manipulovat’ v podmienkach s umelym osvetlenim
miestnosti.

Po rozmrazeni sa oCkovacia latka nesmie opakovane zmrazit’.

Manipulacia pri teplotnych vvkyvoch pocas uchovavania v chladnicke

o Udaje o stabilite naznacuju, Ze neotvorena injekéna lickovka je stabilna az do 10 tyzdiiov, ak sa
uchovéava pri teplotach od -2 °C do 2 °C, v rdmci 10-tyzdnového obdobia uchovavania pri
teplote medzi 2 °C a 8 °C.

o Udaje o stabilite nazna¢uju, Ze injekéna liekovka sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri
teplotach 8 °C az 30 °C, vratane maximalne 12 hodin po prvom prepichnuti zéatky.

Tieto informacie st uréené na pomoc zdravotnickym pracovnikom len v pripade do¢asnych teplotnych
vykyvov.

Otvorena injek¢énd liekovka

Chemicka a fyzikalna stabilita sa preukazala po¢as 12 hodin pri teplote 2 °C az 30 °C, ¢o zahfa
maximalne 6 hodin na prepravu. Z mikrobiologického hl'adiska, ak metoda otvarania nevylucuje rizika
mikrobialnej kontamindcie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za Cas
pouzitelnosti a podmienky uchovéavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Uchovavajte v pdvodnom 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 lickovke (sklo typu I)
so zatkou (synteticka brombutylova guma) a sivym odklapacim plastovym vie¢kom s hlinikovym
tesnenim.

Jedna jednodavkova injekéna liekovka obsahuje 1 ddvku 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 injek¢énych liekoviek alebo 195 injekénych
liekoviek.

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

Pokyny na zaobchadzanie s liekom

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 MIKROGRAMOV)/DAVKA INJEKCNA

DISPERZIA (12 ROKOV A STARSI)

Sivé viecko

15/15 ug

Comirnaty
Original/
Omicron BA.4-5

Neriedit’

Skontrolujte, ¢i ma injekéna
liekovka sivé plastové viecko a ¢i je
nazov ofkovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrogramov)/davka
injekéna disperzia.

Skontrolujte, ¢i je injekéna liekovka
jednodavkova injekcna lickovka alebo
viacdavkova injek¢na lickovka

a postupujte podl'a prislusnych
pokynov uvedenych niZsie.

Ak ma injekéna liekovka na Stitku
uvedeny nazov inej ockovacej 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 MIKROGRAMOV)/DAVKA INJEKCNA

DISPERZIA (12 ROKOV A STARSI)

\

Uchovavajte
maximalne
10 tyzdinov pri
teplote 2 °C aZ 8 °C,
aktualizujte datum
exspiracie na
Skatuli

4

Ak sa jednodavkové alebo
viacdavkova injek¢éna liekovka
uchovéva zmrazena, pred pouZitim sa
musi rozmrazit'. Zmrazené injek¢éné
liekovky sa maju premiestnit’ do
prostredia s teplotou od 2 °C do 8 °C,
aby sa rozmrazili. Zaistite, aby boli
pred pouzitim injekéné liekovky
Uplne rozmrazené.
0 Jednodavkové injekéné liekovky:
Rozmrazenie balenia
10 injekénych liekoviek moze
trvat’ az 2 hodiny.
0 Viacdavkové injekéné liekovky:
Rozmrazenie balenia
10 injekénych liekoviek moze
trvat’ az 6 hodin.
Po premiestneni injekénych liekoviek
do podmienok uchovavania pri
teplote 2 °C aZz 8 °C aktualizujte
datum exspiracie na Skatul’ke.
Neotvorené injek¢éné lickovky sa
mozu uchovavat’ maximalne
10 tyzdiov pri teplote 2 °C az 8 °C,
pri¢om sa neprekroci vytlaceny datum
exspiréacie (EXP).
Jednotlivé zmrazené injekéné
liekovky je moZné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu 30 minat
pri teplotach do 30 °C.
Pred pouZitim sa mdZe neotvorena
injek¢éna 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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Jemne 10x

Pred pouZitim jemne premieSajte
prevratenim injekcnej liekovky
10-kréat. Nepretrepavajte.

Pred premieSanim moZe rozmrazena
injek¢na disperzia obsahovat’ biele az
sivobiele, neprichl'adné, amorfné
Castice.

Po premiesani ma byt’ ockovacia latka
vo forme bielej aZ sivobielej disperzie
bez vidite'nych Castic. Ak o¢kovacia
latka obsahuje Castice, alebo ak doslo
k zmene jej sfarbenia, nepouzivajte
ju.
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DISPERZIA (12 ROKOV A STARSI)

PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,3 ml DAVOK OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (15/15 MIKROGRAMOV)/DAVKA INJEKCNA

0,3 ml o¢kovacej latky

Jednodavkové injekéné liekovky

Odoberte jednu davku 0,3 ml
oCkovacej latky.

Injekénn liekovku a vietok zvysny
objem zlikvidujte.

Viacdavkové injekéné liekovky

Viacdavkové injekéné liekovky
obsahuju 6 davok po 0,3 ml.
Zatku injek¢nej liekovky ocistite
aseptickym postupom pomocou
jednorazoveho antiseptického
tampdnu.

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

Na ziskanie 6 davok z jednej
injek¢nej liekovky sa maju pouZzivat
injekéné striekacky a/alebo ihly

S malym mftvym priestorom.
Kombinacia injekénej striekacky

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

Pri pouziti Standardnych injekénych
striekaciek a ihiel nemusi byt objem
dostato¢ny na ziskanie Siestej davky
Z jednej injekcnej liekovky.

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

Ak zvy$né mnozstvo ockovacej latky
v injekcnej liekovke nie je dostatocné
na podanie plnej davky 0,3 ml,
injekénu liekovku a vietok zvysny
objem zlikvidujte.

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

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

144




55131 Mainz

Nemecko

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

8. REGISTRACNE CIiSLO (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 registrécie:’21. decembra 2020
Datum posledného predlzenia registracie: 10. oktobra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramov)/davka koncentrat na injek¢énu disperziu
mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je viacdavkova injekéna liekovka s oranzovym vieGkom a pred pouzitim sa musi zriedit’.
Jedna injek¢na liekovka (1,3 ml) obsahuje po nariedeni 10 davok po 0,2 ml, pozri ¢asti 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 5 mikrogramov tozinameranu a 5 mikrogramov famtozinameranu,
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 (zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorovd RNA (mMRNA) s ¢iapockou na 5” konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prisluSnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran je jednovldknova mediatorovd RNA (mMRNA)

s ¢iapoCkou na 5’ konci produkovana pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prislusnych matric
DNA, kédujuca ,,spike” (S) protein virusu SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVAFORMA

Koncentrat na injek¢nu disperziu (sterilny koncentrat).

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 (5/5 mikrogramov)/davka koncentrat na
injeként disperziu je indikovana na aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19
spbsobeného SARS-CoV-2 u deti vo veku 5 a7z 11 rokov.

PouZitie tejto ockovacej latky ma byt’ v stlade s oficidlnymi odporacaniami.

4.2  Davkovanie a spbésob podavania

Davkovanie

Deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. 5 az menej ako 12 rokov)

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa podava intramuskul&rne po nariedeni ako jedna 0,2 ml davka
pre deti vo veku 5 aZ 11 rokov, nezavisle od stavu predchadzajuceho o¢kovania proti COVID-19
(pozri ¢asti 4.4 a 5.1).
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Osobam, ktoré boli predtym o¢kované o¢kovacou latkou proti COVID-19, sa ma Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podat’ najskdr 3 mesiace po poslednej davke o¢kovacej latky proti
COVID-19.

Tazko imunokompromitované osoby vo veku 5 rokov a starsie

Tazko imunokompromitovanym osobam sa mozu podl'a narodnych odporiéani podat’ d’alsie davky
(pozri Cast’ 4.4).

Ockovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramov)/davka sa ma pouzivat’ len
u deti vo veku 5 az 11 rokov.

Pediatrickd populacia

K dispozicii su pediatrické liekové formy pre dojéata a deti vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky. Dalsie
informacie najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti licku tychto d’alSich lieckovych foriem.

Bezpetnost’ a téinnost’ o¢kovacej latky u dojéiat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovene.

Spo6sob podavania

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramov)/davka koncentrat na injek¢ént disperziu sa
ma podavat’ intramuskuldrne po nariedeni (pozri ¢ast’ 6.6).

Po nariedeni obsahuju injekéné lieckovky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 10 davok po 0,2 ml
oc¢kovacej latky. Aby bolo mozné ziskat’ 10 davok z jednej injekénej lieckovky, maju sa pouzivat
injek¢éné striekacky a/alebo ihly s malym mitvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky

s malym mftvym priestorom a ihly nema mat’ mftvy priestor va¢si ako 35 mikrolitrov. Pri pouZiti
Standardnych injekénych striekaciek a ihiel nemusi byt’ objem dostato¢ny na ziskanie 10 davok

Z jednej injekénej liekovky. Nezavisle od typu injekénej striekacky a ihly:

. Kazda davka musi obsahovat’ 0,2 ml oCkovacej latky.

o Ak zvysné mnozstvo ockovacej latky v injekénej liekovke nie je dostatocné na podanie plnej
davky 0,2 ml, injekénu lickovku a vSetok zvy3ny objem zlikvidujte.

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

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

Ockovacia latka sa nema miesat’ v rovnakej injekcne;j striekacke so ziadnymi inymi o¢kovacimi
latkami ani liekmi.

Opatrenia, ktoré sa majt urobit’ pred podanim oc¢kovacej latky, pozri ¢ast’ 4.4,

Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
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Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

Vseobecné odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

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

Po ockovani sa odportca dokladné sledovanie po dobu asponi 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchadzajucej davke o¢kovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’alSia davka

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy po oc¢kovani o¢kovacou latkou Comirnaty. Tieto
ochorenia sa mozu objavit’ uz do niekol’kych dni po ockovani a vyskytli sa najmé pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované Castejsie po druhom oc¢kovani a ¢astejSie u mlad$ich muzov (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, zZe vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podporna
liecbu na jednotke intenzivne;j starostlivosti a pozorovali sa smrtelné pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvy$ena pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. Ockované osoby (vratane rodicov alebo opatrovatel'ov) maju byt’ poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akitna a pretrvavajica) bolest’ v hrudniku, dychavi¢nost’ alebo palpitacie.

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

Reakcie spojené s izkostou

Pri o¢kovani sa m6zu v spojeni so samotnym procesom o¢kovania vyskytnut’ reakcie spojené

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

a potenie). Reakcie spojené so stresom st doCasné a vymiznu samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi ockovania za u¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabrénenie poranenia spésobeného omdlievanim.

Subezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akitnym ochorenim s hortac¢kou alebo akttnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horucke sa o¢kovanie nema odkladat’.

Trombocytopénia a poruchy koagulécie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0s6b
lie¢enych antikoagulanciami alebo u 0S6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto osdb sa méZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvacanie alebo tvorba podliatin.
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Imunokompromitované osoby

Utinnost’ a bezpecnost’ okovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych osb vratane osob
lie¢enych imunosupresivami. Uéinnost’ ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 moze
byt u imunokompromitovanych osdb niZsia.

Trvanie ochrany

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

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

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

45 Liekoveé a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st zatial’ k dispozicii Ziadne Udaje 0 pouziti o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
pocas gravidity.

Vel'ké mnozstvo observaénych udajov od tehotnych Zien ockovanych prvou schvalenou o¢kovacou
latkou Comirnaty v druhom a tretom trimestri vSak nepreukazalo zvysenie nepriaznivych vysledkov
gravidity. Aj ked’ udaje o vysledkoch gravidity po ockovani v prvom trimestri su v sti¢asnosti
obmedzené, nepozorovalo sa zvy3ené riziko potratu. Stidie na zvieratach nepreukéazali priame alebo
nepriame $kodlivé U¢inky z hl'adiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, pérodu alebo postnatalneho
vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3). Na z&klade dostupnych udajov pre iné varianty ockovacej latky sa o¢kovacia
latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mdze pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie st eSte k dispozicii Ziadne Udaje 0 pouziti o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
pocas dojéenia.

Neoc¢akava sa v3ak Ziadny u¢inok u doj¢enych novorodencov/dojéiat, ked’ze systémova expozicia
ockovacej latke u dojCiacich Zien je zanedbateI'na. Observa¢né udaje od Zien, ktoré po o¢kovani prvou
schvéalenou ockovacou latkou Comirnaty dojcili, nepreukézali riziko vyskytu neziaducich ucinkov

u dojcenych novorodencov/doj¢iat. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa moze pouzivat’ pocas
dojcenia.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé uéinky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’
vozidl4 a obsluhovat’ stroje. Niektoré z uc¢inkov uvedenych v Casti 4.8 vSak méZu 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 bezpec¢nostnych
udajov pre ockovaciu latku Comirnaty a ockovacie latky prispdsobené na variant omikron.

Comirnaty

Deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po 2 davkach

V §tadii 3 dostalo spolu 3 109 deti vo veku 5 aZ 11 rokov najmenej 1 davku prvej schvalenej
oc¢kovacej latky Comirnaty 10 pg a spolu 1 538 deti vo veku 5 az 11 rokov dostalo placebo. V ¢ase
analyzy Studie 3 fazy 2/3 s udajmi az do ukonéenia zberu udajov 20. maja 2022 bolo 2 206

(1 481 dostalo ockovaciu latku Comirnaty 10 g a 725 dostalo placebo) deti sledovanych po dobu
> 4 mesiace po druhej davke v placebom kontrolovanom, zaslepenom obdobi sledovania.
Vyhodnocovanie bezpecnosti v Studii 3 eSte prebieha.

Celkovy bezpe¢nostny profil ockovacej latky Comirnaty u Gc¢astnikov vo veku 5 az 11 rokov bol
podobny ako bezpecnostny profil pozorovany u Gcastnikov vo veku 16 rokov a starSich. NajéastejSimi
neziaducimi reakciami u deti vo veku 5 az 11 rokov, ktoré dostali 2 davky, boli bolest’ v mieste vpichu
(> 80 %), tnava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 30 %), zaCervenanie v mieste vpichu a opuch (> 20 %),
myalgia, triaSka a hnacka (> 10 %).

Deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke

V podskupine Stadie 3 dostalo spolu 401 deti vo veku 5 aZ 11 rokov posiliiovaciu davku o¢kovacej
latky Comirnaty 10 pg aspon 5 mesiacov (v rozsahu 5 az 9 mesiacov) po dokonceni primarneho cyklu.
Analyza podskupiny Studie 3 fazy 2/3 sa zaklada na idajoch az do ukoncenia zberu tidajov

22. marca 2022 (median Casu sledovania 1,3 mesiaca).

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpe¢nostny profil pozorovany po
primarnom cykle. Naj¢astej$imi neziaducimi reakciami u deti vo veku 5 aZ 11 rokov boli bolest’

v mieste vpichu (> 70%), Unava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 30 %), myalgia, triaska, zacervenanie

v mieste vpichu a opuch (> 10 %).

Dospievajuci vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

Do analyzy dlhodobého sledovania bezpecnosti v Studii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajdcich

(1 131 dostalo oc¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 aZ 15 rokov. Z nich sa
1 559 dospievajucich (786 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke. Vyhodnocovanie bezpe¢nosti v Studii 2 eSte prebieha.

Celkovy bezpe¢nostny profil ockovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov bol
podobny ako bezpeénostny profil pozorovany u Gcastnikov vo veku 16 rokov a starSich. NajéastejSimi
neziaducimi reakciami u dospievajucich vo veku 12 aZ 15 rokov, ktori dostali 2 davky, boli bolest’

v mieste vpichu (> 90 %), Unava a bolest” hlavy (> 70 %), myalgia a triaSka (> 40 %), artralgia

a pyrexia (> 20 %).

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po 2 davkach

V §tadii 2 dostalo spolu 22 026 uéastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich najmenej 1 davku
ockovacej latky Comirnaty 30 pg 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 o¢kovacou latkou

a 145 v skupine s placebom). Spolu 20 519 uc¢astnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo

2 davky o¢kovacej latky Comirnaty.
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V Case analyzy $tudie 2 s ditumom ukoncenia zberu tdajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania az do datumov odslepenia ucastnikov bolo spolu 25 651
(58,2 %) ucastnikov (13 031 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 12 620 dostalo placebo) vo veku
16 rokov a starsich sledovanych po dobu > 4 mesiace po druhej davke. To zahffialo spolu

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

Najcastej$imi neziaducimi reakciami u Giastnikov vo veku 16 rokov a starSich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), Unava (> 60 %), bolest’ hlavy (> 50 %), myalgia (> 40 %),
triaSka (> 30 %), artralgia (> 20 %), pyrexia a opuch v mieste vpichu (> 10 %) a mali zvy¢ajne miernu
alebo strednu intenzitu a do niekol’kych dni po podani ockovacej latky usttipili. Mierne nizsia
frekvencia prihod reaktogenity savisela s vys$im vekom.

Bezpecénostny profil u 545 tcastnikov vo veku 16 rokov a starsich dostavajtcich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tadie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpecénostny profil pozorovany v celkovej populdcii.

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po posiliiovacej davke

Podskupina ucéastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajuca z dospelych vo veku 18 az 55 rokov, ktori
ukon¢ili 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 u¢astnikov, 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 ukonéenia zberu
Gdajov (22. november 2021).

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpecnostny profil pozorovany po
2 davkach. Najc¢astejsimi neziaducimi reakciami u uéastnikov vo veku 18 az 55 rokov boli bolest’

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

V §tudii 4, placebom kontrolovanej $tudii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali u¢astnici vo veku
16 rokov a starsi zahrnuti zo Studie 2 posiliiovaciu 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 posiliovacej davky v zaslepenom, placebom kontrolovanom obdobi sledovania do datumu
ukonéenia zberu udajov (8. februar 2022). Z nich sa 1 281 ucéastnikov (895 dostalo ockovaciu latku
Comirnaty a 386 dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posiliiovacej davke ockovacej latky
Comirnaty. Neidentifikovali sa ziadne nové neziaduce reakcie na ockovaciu latku Comirnaty.

Posiliiovacia davka po primarnom ockovacom cykle inou schvalenou ockovacou latkou proti
COVID-19

V 5 nezavislych Stadiach o pouzivani posiliiovacej davky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokon¢il
primarny o¢kovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterol6gna
posiliiovacia davka), sa neidentifikovali ziadne nové bezpecnostné rizika (pozri Cast’ 5.1).

Ockovacia latka Comirnaty prispésobenda na variant omikron

Deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke (Stvrtej
davke)

V podskupine Studie 6 (faza3) dostalo 113 ucastnikov vo veku 5 aZz 11 rokov, ktori dokon¢ili 3 davky
ockovacej latky Comirnaty, posilitovaciu davku (Stvrti davku) o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 pg) 2,6 az 8,5 mesiaca po 3. davke. U ucastnikov, ktori dostali
posiliiovaciu davku ($tvrti davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median
¢asu sledovania najmenej 1,6 mesiaca.
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Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) o¢kovacej latky Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami u ucastnikov vo veku 5 az 11 rokov boli bolest’ v mieste vpichu
(> 60 %), tnava (> 40 %), bolest” hlavy (> 20 %) a bolest’ svalov (> 10 %).

Ucastnici vo veku 12 rokov a starsi — po posiliiovacej davke ockovacou latkou Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (Stvrta davka)
V podskupine Stadie 5 (fazy 2/3) dostalo 107 Gcastnikov vo veku 12 aZ 17 rokov, 313 u¢astnikov vo
veku 18 az 55 rokov a 306 tc¢astnikov vo veku 56 rokov a starSich, ktori dokon¢ili 3 davky o¢kovacej
latky Comirnaty, posiliiovaciu davku (Stvrta davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (15/15 ug) 5,4 az 16,9 mesiaca po 3. davke. U tcastnikov, ktori dostali posilfiovaciu davku

(Stvrtt davku) oc¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median ¢asu sledovania
najmenej 1,5 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posililovacej davky (Stvrtej davky) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastej$imi neziaducimi reakciami u tiastnikov vo veku 12 rokov a starsich boli bolest’ v mieste

vpichu (> 60 %), tnava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 40%), bolest’ svalov (> 20 %), triaSka (> 10 %)

a bolest’ kibov (> 10 %).

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii v Klinickych $tddiach s o¢kovacimi latkami Comirnaty

a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skusenosti po uvedeni okovacej latky Comirnaty na trh

u 0s6b vo veku 5 rokov a starSich

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii st uvedené nizsie podla nasledujtcich kategorii

frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

gasté (> 1/100 aZ < 1/10),

menej &asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),

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

Tabulka 1. NeZiaduce reakcie z klinickych skisani s o€kovacimi latkami Comirnaty
a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skusenosti po uvedeni o¢kovacej latky
Comirnaty na trh s ofkovacou latkou Comirnaty u 0séb vo veku 5 rokov a starsich
Trieda VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté Zriedkavé VelPmi Nezname
organovych (= 1/10) (> 1/100 az (>1/1000az | (>1/10000 | zriedkavé | (z dostupnych
systémov < 1/10) < 1/100) az (< 1/10 000) udajov)
< 1/1 000)
Poruchy krvi lymfadenopatia®
a lymfatického
systému
Poruchy reakcie anafylaxia
imunitného systému z precitlivenosti
(napr. vyrazka,
pruritus,
urtikaria®,
angioedém®)
Poruchy znizena chut’ do
metabolizmu jedla
a vyzZivy
Psychické poruchy nespavost’
Poruchy nervového | bolest’ hlavy zavratY, letargia | akdtna parestéziad,
systému periférna hypestézia
paralyza
tvare®
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Poruchy srdca myokarditid
ad,
perikarditida
d
Poruchy hnacka® nevolnost,
gastrointestinalneho vracanie®
traktu
Poruchy koze hyperhidroza, multiformny
a podkozného noéné potenie erytém¢
tkaniva
Poruchy kostrovej artralgia, bolest’
a svalovej sUstavy myalgia Vv koncatine®
a spojivového
tkaniva
Poruchy silné
reprodukéného menstruacné
systému a prsnikov krvacanie'
Celkové poruchy bolest’ zadervenanie asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste V mieste Vv mieste malatnost, opuch
podania vpichu, vpichu® pruritus ockovanej
Gnava, v mieste vpichu kongatiny?,
triaSka, opuch tvare?
pyrexial,
opuch
V mieste
vpichu

a. U ucastnikov vo veku 5 rokov a starsich sa hlasila vysSia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po posiliiovacej
(< 2,8 %) davke v porovnani s primarnymi (< 0,9 %) davkami o¢kovacej latky.

b. Kategoria frekvencie pre urtikariu a angioedém bola zriedkavé.

c. Pocas obdobia sledovania bezpeénosti v rdmci Klinického skisania az do 14. novembra 2020 bola hlasena

akudtna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvéare u Styroch téastnikov v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou

proti COVID-19. Nastup reakcie bol 37. deii po 1. davke (G¢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)

tvére.

NeZiaduca reakcia zistena po uvedeni lieku na trh.

Tyka sa ruky, do ktorej bola podana ockovacia latka.

Po druhej davke sa pozorovala vy3sia frekvencia pyrexie v porovnani s prvou davkou.

Vo faze po uvedeni na trh bol hlaseny opuch tvére u o¢kovanych oséb s anamnézou podania injekcie

s dermatologickym vypliiovym materialom.

Zalervenanie v mieste vpichu sa vyskytlo s vy$Sou frekvenciou (vel'mi ¢asto) u deti vo veku 5 aZ 11 rokov.

i. Predpoklada sa, Ze vdacsina pripadov nie je zavazna a je doCasna.

Qoo

=

Opis vybranych neziaducich reakcii

Myokarditida a perikarditida

Zvysené riziko myokarditidy po ockovani o¢kovacou latkou Comirnaty je najvy3Sie u mladSich muzov
(pozri Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych stadiach sa uréilo zvySené riziko u
mlads$ich muzov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

Z jednej Stadie vyplynulo, Ze v obdobi 7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12-29 rokov
vyskytlo priblizne 0 0,265 (95 % IS 0,255-0,275) pripadov myokarditidy na 10 000 osbb viac ako u
neexponovanych osob. V d’alsej stidii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osdb.

Obmedzené udaje naznacuju, Ze riziko myokarditidy a perikarditidy po o¢kovani ockovacou latkou
Comirnaty je u deti vo veku 5 az 11 rokov nizSie ako vo veku 12 aZz 17 rokov.
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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 hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 ti¢astnikov zahrnutych do klinického skii$ania, ktori dostali

z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov oc¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvySenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportca sledovanie zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: ockovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7BNO1

Mechanizmus uéinku

Mediatorovd RNA s modifikovanym nukleozidom v oc¢kovacej latke Comirnaty je zapuzdrena

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoziuju dopravenie nereplikujticej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutéaciami v ramci centralnej 3piraly. Mutacia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformécii. Ockovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujucich protilatok ako aj
bunkovtl imunitnt odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o mdze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-109.

Ud¢innost’

Ockovacia latka Comirnaty prisposobenda na variant omikron

Imunogenita u ucastnikov vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako 12 rokov) — po
posiliovacej davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Studie 6 dostalo 103 ucastnikov vo veku 5 az 11 rokov, ktori predtym
absolvovali 2-davkovy primarny cyklus a posiliiovaciu davku s o¢kovacou latkou Comirnaty,
posiliiovaciu davku (Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Vysledky
zahfnaju udaje imunogenity z porovnavanej podskupiny u¢astnikov vo veku 5 aZ 11 rokov v $tadii 3,
ktori dostali 3 davky ockovacej latky Comirnaty. Z t¢astnikov vo veku 5 aZz 11 rokov, ktori dostali
Stvrtd davku oCkovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a Géastnikov vo veku 5 aZ

11 rokov, ktori dostali tretiu davku ockovacej latky Comirnaty, bolo na zadiatku $tadie 57,3 %

a 58,4 % pozitivnych na SARS-CoV-2, v uvedenom poradi.

Imunitna odpoved’ 1 mesiac po posiliiovacej davke (Stvrtej davke) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 vyvolala vo v§eobecnosti podobné neutralizaéné titre Specifické pre variant
omikron BA.4/BA.5, ako sU titre v porovnavanej skupine, ktora dostala 3 davky ockovacej latky
Comirnaty. Ockovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tiez vyvolala podobné titre
Specifické pre referenény kmet, ako s titre v porovnavanej skupine.

Vysledky imunogenity ockovacej latky po posiliiovacej davke u Gicastnikov vo veku 5 aZ 11 rokov su
uvedené v tabul’ke 2.
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TabulPka 2. StGdia 6 — Pomer geometrického priemeru a geometrické priemerné titre —
ucastnici s dbkazom alebo bez dékazu infekcie — vo veku 5 az 11 rokov — populécia
hodnotitel’n z hPadiska imunogenity

Skupina ockovacej liatky (podl’a priradenia/randomizacie)
Studia 6
Comirnaty
(Original/Omicron Stadia 3 Stadia 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
Casovy 4. davka a 3. davka a BA.4/BA.5)/Comirnaty

Neutraliza¢ny bod 1 mesiac po 4. davke 1 mesiac po 3. davke 10 ug

test odberu GMT® GMT® GMR¢

SARS-CoV-2 | vzorky? | n® (95 % 1S°) n® (95 % IS°) (95 % 1S9

Omikron Pred 488,3 248,3 i

BA.45 - NT50 oc¢kovanim| 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)

(titér)e 2189.9 1393,6 1,12

1mesiac | 102 | (1742,8;2751,7) | 113 | (1175,8;1651,7) (0,92; 1,37)

R eforentn Pred 2904,0 13231 ]

ot - NTy50 ockovanim| 102 | (2372,6;3554,5) | 113 | (1055,7;1658,2)

(tter)® 8245,9 7 235,1 ]

1 mesiac | 102 | (7 108,9;9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru (geometric mean ratio), GMT =
geometricky priemerny titer (geometric mean titre), LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie, LS = najmensi Stvorec
(least square), N-védzba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vézba, NT50 = 50 % neutralizaény titer, SARS-CoV-2 =
zavazny akutny respirany syndréom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.
b. n=pocet tiastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v danom ¢asovom bode

odberu vzorky.

¢. 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.

d. Hodnoty GMR a 2-stranného IS sa vypo¢itali umocnenim rozdielu priemernych LS pre test a prislusnych IS na
zaklade analyzy logaritmicky transformovanych vysledkov testu pouzitim modelu linedrnej regresie
s logaritmicky transformovanymi vychodiskovymi neutralizaénymi titrami, infekénym statusom po zacati
Stldie a skupinou o¢kovacej latky ako kovariantmi.
e. NT50 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/BA.5).

Imunogenita u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich — po posiliiovacej davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Stddie 5 dostalo 105 uc¢astnikov vo veku 12 aZ 17 rokov, 297 uc¢astnikov 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
(Stvrtu davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA .4-5. Z G¢astnikov vo veku 12 az
17 rokov, 18 az 55 rokov a 56 rokov a starSich bolo na zac¢iatku $tadie 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
referenénému kmeiu u ucastnikov vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posiliiovaciu davku
(Stvrta davku) o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, v porovnani

s podskupinou ucastnikov $tudie 4, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku) o¢kovacej latky
Comirnaty, preukazali superioritu o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oproti
oc¢kovacej 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 kmefiu na

zaklade GMR (tabul’ka 3).

Analyzy NT50 proti variantu omikron BA.4/BA.5 u uc¢astnikov vo veku 18 az 55 rokov v porovnani
s Gi¢astnikmi vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posilfiovaciu davku ($tvrti davku) ockovace;j
latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, preukézali non-inferioritu odpovede proti virusu
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omikron BA.4-5 u téastnikov vo veku 18 az 55 rokov v porovnani s ucastnikmi vo veku 56 rokov
a star§imi pre GMR aj rozdiel v mierach sérologickej odpovede (tabul’ka 3).

Stadia hodnotila aj aroveit NT50 proti SARS-CoV-2 omikron BA.4-5 a referenénému kmeiu pred
oc¢kovanim a 1 mesiac po ockovani u Gc¢astnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku)

(tabul’ka 4).
Tabulka 3. GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 a rozdiel v percentualnej hodnote ti¢astnikov so
sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po ofkovacom cykle — Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 Studie 5 a Comirnaty z podskupiny Studie 4 —
u ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 -
populicia hodnotitePna z hPadiska imunogenity
GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 1 mesiac po ofkovacom cykle
Stadia 5 Podskupina Porovnanie
Comirnaty Stadie 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 a7 Original/
Vek 18 az Vek 56 rokov Vek 56 rokov 55 rokov/vek Omicron BA.4-5
55 rokov a starsi a starsi > 56 rokov /Comirnaty
Neutralizaény GMT® GMT® GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n?® |(95% 1S°)| n® [(95% ISP)| n? | (95 % ISP) (95% 1S°) (95 9% 159
. 4 455,9 4158,1 938.9
Omikron BA.4-5 - ' ' 0,98 2,91
. 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282 (802,3; ! !
d e f
NT50 (titer) 5 154,9) 4 863,3) 1098.8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
16 250,1 10 415,5
Referenény kmen ' ! 1,38
. - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9 366,7; - !
- d g
NT50 (titer) 18 212,4) 11581.8) (1,22; 1,56)

Rozdiel v percentudlnych hodnotach u uéastnikov so sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom

cykle
Podskupina Porovnanie
Comirnaty étl]diep4 Porovnanie skupin
Original/Omicron BA.4-5 . vekovych skupin | ofkovacich latok
Comirnaty
vek > 56 rokov
Origcy:i(r)w?lllgﬁti)éron Comirnaty
Vek 18 aZ Vek 56 rokov Vek 56 rokov Original/
o oy BA.4-5 )
55 rokov a starsi a starsi . Omicron BA.4-5
vek 18 az 55 rokov/ IComirnat
> 56 rokov y
Neutralizaény oh n' (%) o n' (%) o n' (%) Rozdiel Rozdiel*
test SARS-CoV-2 (95 % 1S¥) (95 % 1S¥) (95 % 1SY) (95 % 1S (95 % IS")
Omikron BA.4-5 - 294 180 (61.2) 282 188 (66,7) 273 127 (46,5) -3,03 26,77
NT50 (titer)d (55,4; (60,8; (40,5; 52,6) (-9,68; 3,63)™ (19,59; 33,95)"
66.8) 72,1)

Skratky: IS = interval spol’ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny titer (geometric
mean titre), LLOQ = doln4 hranica kvantifikacie, LS = najmensi Stvorec (least square), NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrém vyvolany koronavirusom 2.
Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvy3enia oproti vychodiskovému stavu. Ak je
merand hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ), vysledok testu po o¢kovani >4 x LLOQ sa povazuje za

sérologicka odpoved'.

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

vzorky.

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

c. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali umocnenim rozdielu priemernych LS a prislusnych IS na zaklade
analyzy logaritmicky transformovanych neutralizaénych titrov pouzitim modelu linedrnej regresie s podmienkami
neutralizacného titra (logaritmicka stupnica) a skupinou ockovacej latky alebo vekovou skupinou.
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d. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmeii
[USA-WA1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4/BA.5).
e. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR vysSia ako 0,67.

«Q -

Superiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR vysSia ako 1.
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 utastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v ¢&asovom bode pred o¢kovanim
ako aj v danom ¢asovom bode odberu vzorky. Tato hodnota je menovatel'om vypoctu percentualnej hodnoty.

—_— X -

n = podet Gicastnikov so sérologickou odpoved’ou na dany test v danom ¢asovom bode odberu vzorky.
Presny 2-stranny IS je odvodeny na zéklade Clopperovej a Pearsonovej metody.
Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach.
2-stranny IS je odvodeny na zaklade Miettinenovej a Nurminenovej metddy a stratifikovany podla kategérie

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

Tabul’ka 4.

Geometrické priemerné titre — podskupina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

Studie 5 - pred podanim a 1 mesiac po podani posiliiovacej davky ($tvrtej davky) —
ucastnici vo veku 12 rokov a starsi - s dokazom alebo bez dokazu infekcie -
populicia hodnotitePna z hPadiska imunogenity

Casovy
Neutraliza¢ny bod
test odberu Comirnaty
SARS-CoV-2 vzorky? Original/Omicron BA.4-5
Vek 12 a7z 17 rokov Vek 18 aZ 55 rokov Vek 56 rokov a starsi
GMT® GMT® GMT®
n° (95 % 1S9 n® (95 % 1S°) n° (95 % 1S°)
Pred 11058 569.6 458,2
Omikron BA.4-5 ofkovanim| 104 | (835,1; 1 464,3)| 294 (471,4, 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titer)! 82128
(6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 mesiac | 105 9908,7) 297| (3851,7;5154,8) 284 | (3554,8;4 863,8)
6 863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6
Referenény kmeti| oékovanim| 105 8 430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 | (3082,2;4419,0)
— NT50 (titer)d 23 641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mesiac | 105 27 299,8) 296| (14 686,5; 18 142,6) | 286 | (14 499,2; 18 212,4)

Skratky: IS = interval spol’ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie, NT50 =
50 % neutralizacny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akutny respirany syndrom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.
b. n=podet ucastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v danom ¢asovom bode odberu

vzorky.

c. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali umocnenim priemernych logaritmickych hodnét titrov
a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené ako
0,5-ndsobok LLOQ.
d. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmeti

[USA-WAL/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4-5).

Comirnaty

Stddia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovana, placebom kontrolovand, pre pozorovatel'ov
zaslepena $tidia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na ockovaciu latku a stanovenie
uc¢innosti u ucastnikov vo veku 12 rokov a starsich. Randomizacia bola stratifikovana podl'a veku: vek
12 az 15 rokov, vek 16 aZ 55 rokov alebo vek 56 rokov a viac, pricom minimalne 40 % ucéastnikov
bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z ucasti na studii boli vyliceni imunokompromitovani Gc¢astnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Uéastnici

s prebiehajucim stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyZaduje vyznamnu
zmenu lie¢by ani hospitalizaciu z dovodu zhorSenia ochorenia pocas 6 tyzdiov pred zaradenim, boli
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do tejto $tadie zahrnuti, ako aj tcastnici so znamou stabilnou infekciou virusom I'udske;j
imunodeficiencie (HIV), virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV).

Ucinnost u ticastnikov vo veku 16 rokov a starsich - po 2 davkach
V (Casti fazy 2/3 Studie 2 bolo na zéklade Udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré dostali 2 davky prvej schvalenej
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy Gcinnosti zahfali i¢astnikov, ktori
dostali druhu davku oc¢kovacej latky v intervale 19 az 42 dni po ich prvom ockovani. Vacsina (93,1 %)
o¢kovanych o0sob dostala druhu davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie u¢astnikov
po dobu aZ 24 mesiacov po 2. davke na ucely hodnoteni bezpec¢nosti a G¢innosti proti ochoreniu
COVID-19. V klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u t¢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 Kklinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u t¢astnikov pri podani bud’
placeba alebo mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 dodrZal interval minimalne 60 dni pred alebo
po podani krvnych/plazmovych produktov alebo imunoglobulinov v ramci obdobia do ukonéenia

Studie.

Populacia na analyzu primarneho ciel'ového ukazovatel'a ucinnosti zahfiiala 36 621 ucastnikov vo
veku 12 rokov a starSich (18 242 v skupine s mRNA o¢kovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dékaz
predchadzajucej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 tcastnikov bolo vo veku medzi 16 az
17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou 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 o¢kovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

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

U tcastnikov ohrozenych zavaznym priebehom COVID-19 vratane tych s 1 alebo viacerymi

komorbiditami, ktoré zvySuju riziko zavazného priebehu 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.

Informécie o ucinnosti ockovacej latky su uvedené v tabul’ke 5.

Tabulka 5. U&innost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podla
vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po
2. davke - populacia hodnotitePna z hPadiska u¢innosti (7 dni)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u u¢astnikov bez dokazu predchadzajicej
infekcie SARS-CoV-2*

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n®=18 198 n? =18 325
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1° n1° latky %
Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n2°) (95 % 1S)®
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)
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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) horacka, novy alebo
zhorseny kasel’, nova alebo zhorSend dychavi¢nost,, triaSka, nova alebo zhorSena bolest’ svalov, nova strata
chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hnacka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti uéastnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani

druhej davky) predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na N-viaZzuce protilatky [sérum] pri

1. kontrole a nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim testu amplifikacie nukleovych kyselin (NAAT) [vyter

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

do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet Gcastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet uéastnikov spifajticich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy &as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vsetkych
ucastnikov 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 zaklade Clopperovej
a Pearsonovej metody upravenej podl'a doby sledovania. IS nie je upraveny pre multiplicitu.

o

Uctinnost mRNA o¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. diia
po 2. davke v porovnani s placebom u ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich s dékazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol’ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

Okrem toho, analyzy primarneho cielového ukazovatel'a G¢innosti v rdmci jednotlivych podskupin
ukéazali podobné bodové odhady medzi jednotlivymi pohlaviami, etnickymi skupinami a acastnikmi so
zdravotnymi komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Vykonali sa aktualizované analyzy u¢innosti s d’al$§imi potvrdenymi pripadmi COVID-19, ktoré sa
objavili po¢as zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania, ¢o v populacii skimanej z hl'adiska
ucéinnosti predstavuje az 6 mesiacov po 2. davke.

Aktualizované informacie o u¢innosti o¢kovacej latky su uvedené v tabul’ke 6.

Tabulka 6. U&innost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl'a
vekovych podskupin - uéastnici bez dokazu predchadzajucej infekcie
SARS-CoV-2* do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotitel'na z hl’adiska ucinnosti
(7 dni) pocas placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =20 998 n? =21 096
Pripady Pripady Udinnost’ ofkovacej
n1° n1° latky %
Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)°

Vsetci tcastnici’ 7 850 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 asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiiali horicku, novy alebo zhorseny

kasel’, novi alebo zhorSenti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo

Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti u€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
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[vyter z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek nenaplanovanej

kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = pocet uéastnikov spinajicich definiciu cielového ukazovatera.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vSetkych
Gcastnikov 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 Gastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

e. Dvojstranny 95 % interval spolahlivosti (IS) pre u¢innost’ o¢kovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metddy upravenej podl'a doby sledovania.

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

o

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

a variant alfa, u téastnikov v populdcii hodnotitel'nej z hl'adiska uéinnosti s dokazom alebo bez
dbkazu predchéadzajucej infekcie SARS-CoV-2.

Okrem toho, aktualizované analyzy U¢innosti podl'a podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a ti¢astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Ucinnost voci zavaznému priebehu COVID-19
Aktualizované analyzy G€innosti sekundarnych cielovych ukazovatel'ov u¢innosti podporovali prinos
MRNA ockovacej latky proti COVID-19 v prevencii zavazného priebehu COVID-19.

K 13. marcu 2021 je G¢innost’ o¢kovacej latky voéi zavaznému priebehu COVID-19 uvadzana len pre
ucastnikov s ddkazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (tabulka 7), pretoze
pocty pripadov COVID-19 u Gcéastnikov bez predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnakeé ako
u ucastnikov s dokazom alebo bez dékazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s MRNA
o¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

TabuPka 7. Utinnost’ otkovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u ucastnikov s dokazom alebo bez dékazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2
na zaklade tdajov 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’ ofkovacej
nl? nl? latky %

Cas sledovania (n2) Cas sledovania (n2) (95 % 159)

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
6,5229 (21 649) 6,4049 (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 zahfhali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

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

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

o dobkaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba
pouZitia vazopresiv),

e vyznamnd akutna obli¢kova, pecenova alebo neurologicka dysfunkcia,

e prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e Umrtie.

a. nl = podet G¢astnikov spinajucich definiciu cielového ukazovatela.

n2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

¢. Dvojstranny interval spolahlivosti (IS) pre G¢innost’ oékovacej 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*) uéinnosti
po 1. davke zahfiiajuca vSetkych randomizovanych uéastnikov, ktori dostali aspoil 1 davku skimanej
liecby.

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

f.  Utinnost’ hodnotena na zaklade populacie hodnotitelnej z hladiska u&innosti (7 dni), ktora zahfiiala
vSetkych sposobilych randomizovanych Gcastnikov, ktori dostali vSetky davky skiamanej liecby podl'a
randomizacie v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné d6lezité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy cas sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel pre vsetkych
Gi¢astnikov v kazdej skupine s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozliSenie pripadov
COVID-19 je od 7 dni po 2. davke po koniec obdobia sledovania.

=

Ucinnost’ a imunogenita u dospievajdcich vo veku 12 aZ 15 rokov - po 2 davkach

V Uvodnej analyze Studie 2 u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (predstavujlcej medién trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajlcej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad uc¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo

0 pripadov u 1 119 acastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 18 pripadov u 1 110 u¢astnikov, ktori
dostali placebo. To tiez ukazuje bodovy odhad G¢innosti 100 % (95 % interval spol'ahlivosti 78,1;
100,0).

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

V aktualizovanej analyze u¢innosti $tudie 2 u dospievajicich vo veku 12 az 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 Gcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku, nevyskytol ziadny
pripad a u 1 030 ucastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad G¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) po¢as obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmefiom variant alfa. U Gcastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 t¢astnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 30 pripadov

u 1 109 ucastnikov, ktori dostali placebo. To tiez naznacuje, ze bodovy odhad Gc¢innosti je 100 %

(95 % interval spol'ahlivosti 87,5; 100,0).

V §tadii 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
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 az do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajuca odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (n = 190) s Gc¢astnikmi 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 doln4 hranica
2-stranného 95 % IS pre pomer geometrického priemeru [Geometric Mean Ratio, GMR] bola > 0,67,
bolo splnené kritérium 1,5-nasobnej non-inferiority.
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Ucinnost’ a imunogenita u deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po

2 davkach

Studia 3 je Sthdiou fazy 1/2/3 pozostavajlcou z otvorenej asti zameranej na stanovenie davky
oc¢kovacej latky (faza 1) a multicentrovej, medzinarodnej, randomizovanej, fyziologickym roztokom
ako placebom kontrolovanej, pre pozorovatel'a zaslepenej ¢asti zameranej na ucinnost’ (faza 2/3), do
ktorej boli zaradeni Gicastnici vo veku 5 az 11 rokov. Vicsina (94,4 %) randomizovanych ti¢astnikov,
ktori dostali ockovaciu latku, dostalo druht davku 19 az 23 dni po 1. davke.

Zaciato¢né popisné vysledky ucinnosti o¢kovacej latky u deti vo veku 5 az 11 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 su uvedené v tabulke 8. U tcastnikov s predchédzajucou
infekciou SARS-CoV-2 sa v skupine s o¢kovacou latkou ani v skupine s placebom nepozorovali
Ziadne pripady COVID-19.

Tabulka 8. Ug&innost ofkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke: bez
dbkazu infekcie do 7 dni po 2. davke — faza 2/3 — populacia deti vo veku 5 aZ
11 rokov hodnotitel’na z hPadiska G¢innosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u deti vo veku 5 az 11 rokov bez dékazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*

mRNA ockovacia
latka proti COVID-19
10 pg/davka Placebo
n® =1 305 n® = 663
Pripady Pripady Udinnost’
n1P n1P olkovacej latky %
Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1IS)
Deti vo veku 5 az 3 16 90,7
11 rokov 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiiali: horG¢ku; novy alebo zhor$eny
kasel’, novi alebo zhorSenti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnac¢ku alebo vracanie.

* Do analyzy boli zahrnuti G¢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 testu NAAT

(vyter z nosa) pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej

kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = pocet ucastnikov spinajicich definiciu cielového ukazovatela.

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

d. n2 = pocet udastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

o

Vykonala sa vopred Specifikovana, hypotézou riadena analyza u¢innosti dodato¢nych potvrdenych
pripadov COVID-19 zozbieranych pocas zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania
predstavujiceho dobu az 6 mesiacov po 2. davke v popul&cii hodnotitel'nej z hl'adiska ti¢innosti.

V analyze u¢innosti Stadie 3 u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez ddkazu predchadzajucej infekcie sa
u 2 703 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku vyskytlo 10 pripadov a u 1 348 ucastnikov, ktori
dostali placebo, sa vyskytlo 42 pripadov. Bodovy odhad ucinnosti je 88,2 % (95 % interval
spolahlivosti 76,2; 94,7) pocas obdobia, v ktorom bol prevladajiucim cirkulujucim kmenom variant
delta. U ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchadzajlcej infekcie sa vyskytlo 12 pripadov
u 3 018 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 42 pripadov u 1 511 G¢astnikov, ktori dostali
placebo. Bodovy odhad ucinnosti je 85,7 % (95 % interval spolahlivosti 72,4; 93,2).

V §tadii 3 preukazala analyza 50 % neutralizaénych titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesiac po podani
2. davky u ndhodne vybranej podskupiny Géastnikov u¢innost’ prostrednictvom tzv. immunobridgingu
imunitnej odpovede porovnavajlceho deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako

12 rokov) v Casti fazy 2/3 Studie 3 s ucastnikmi vo veku 16 az 25 rokov v Casti fazy 2/3 Studie 2, ktori
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nemali Ziadny sérologicky ani virologicky ddkaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 aZ do

1 mesiaca po 2. davke, spliiiajucich pred$pecifikované kritéria immunobridgingu pre pomer
geometrického priemeru (GMR) aj rozdiel v miere sérologickej odpovede definovany ako dosiahnutie
najmenej 4-nasobného zvysenia SARS-CoV-2 NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred 1. davkou).

Hodnota GMR SARS-CoV-2 NT50 1 mesiac po 2. davke u deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5
aZz menej ako 12 rokov) v porovnani s hodnotou u mladych dospelych vo veku 16 aZz 25 rokov bola
1,04 (2-stranny 95 % IS: 0,93; 1,18). U ucastnikov bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2
aZ do 1 mesiaca po 2. davke malo 99,2 % deti vo veku 5 aZ 11 rokov a 99,2 % Gcastnikov vo veku 16
az 25 rokov sérologickt odpoved’ 1 mesiac po 2. davke. Rozdiel v pomere ucastnikov so sérologickou
odpoved’ou medzi tymito 2 vekovymi skupinami (deti — mladi dospeli) bol 0,0 % (2-stranny 95 %

IS: -2,0 %, 2,2 %). Tieto informé&cie s uvedené v tabulke 9.

Tabulka 9. Suhrn pomeru geometrického priemeru 50 % neutraliza¢nych titrov a rozdiel
v percentualnych po¢toch iéastnikov so sérologickou odpoved’ou — porovnanie deti
vo veku 5 a7 11 rokov (Studia 3) s u¢astnikmi vo veku 16 az 25 rokov (Studia 2) -
ucastnici bez dokazu predchadzajicej infekcie az do 1 mesiaca po 2. davke —
podskupina immunobridgingu — faza 2/3 — populacia hodnotite'na z hPadiska

ucinnosti
mRNA ockovacia latka proti
COVID-19
10 pg/davka 30 pg/davka
5 az 11 rokov 16 az 25 rokov 5az 11 rokov/
n? = 264 n =253 16 aZz 25 rokov
Splnili ciel
Casovy GMT® GMT® GMR? | immunobridgingue
bod® (95 % I1S°) (95 % IS°) (95 % 1S9 (A/N)
Geometricky
priemer 50 % |1 mesiac
neutraliza¢ného |po 1197,6 1146,5 1,04
titra’ (GMT®)  |2. davke | (1106,1; 1 296,6) | (1 045,5; 1 257,2) |(0,93; 1,18) A
Splnili ciel
Casovy n% (%) n% (%) Rozdiel %'| immunobridginguX
bod® (95 % 1SM (95 % ISM (95 % 1S) (A/N)

Miera
sérologickej
odpovede (%0)
pre 50 % 1 mesiac
neutralizaény |po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. davke (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) A

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny

titer, LLOQ = dolnéa hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), NAAT = test amplifikacie nukleovych

kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrom vyvolany

koronavirusom 2.

Poznamka: Do analyzy boli zahrnuti u€astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (vzorka krvi

odobrata az do 1 mesiaca po podani 2. davky) predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na

N-viazuce protilatky [sérum] pri kontrole pri 1. davke a 1 mesiac po 2. davke, nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim

testu NAAT [vyter z nosa] pri kontrolach 1. davke a 2 davke a negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek

neplanovanej kontrole aZ do 1 mesiaca po podani 2. davky zo vzorky krvi) a ktori nemali COVID-19

vV anamnéze.

Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvySenia oproti

vychodiskovému stavu (pred 1. davkou). Ak je merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ,

vysledok testu po ockovani >4 x LLOQ sa povazuje za sérologicku odpoved’.

a. n=pocet ucastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pred o¢kovanim a 1 mesiac po 2. davke.
Tieto hodnoty su tiez menovatel'mi vo vypocte percentualnych hodnét miery sérologickej odpovede.

b. Protokolom $pecifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

c. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali umocnenim priemernych logaritmickych hodnét titrov
a prislusnych IS (na zéklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené
ako 0,5-nasobok LLOQ.
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d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali umocnenim priemerného rozdielu logaritmickych
hodnét titrov (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 aZ 25 rokov) a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t
rozdelenia).

e. Immunobridging sa deklaroval na zéklade hodnoty GMT, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre
GMR vyssia ako 0,67 a bodovy odhad GMR > 0,8.

f.  NT50 SARS-CoV-2 sa stanovili pouzitim mikroneutraliza¢ného testu SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test

pouziva fluorescenény reportérovy virus odvodeny z kmeiia USA_WA1/2020 a neutraliz&cia virusu sa

odcita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzajomné riedenie séra, pri ktorom
je neutralizovanych 50 % virusu.

n = pocet Gcastnikov so sérologickou odpoved’ou na zaklade NT50 1 mesiac po 2. davke.

Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metody.

Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentich (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 aZz 25 rokov).

2-stranny IS na zaklade Miettinenovej a Nurminenovej metody pre rozdiel v podieloch vyjadreny

v percentach.

Immunobridging sa deklaroval na zaklade miery sérologickej odpovede, ak bola dolna hranica 2-stranného

95 % IS pre sérologicku odpoved’ vyssia ako -10,0 %.

- oae

~

Imunogenita u deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej
davke

V §tadii 3 sa posiliiovacia davka ofkovacej latky Comirnaty sa podala 401 nahodne vybranym
tcastnikom. Uéinnost’ posiliiovacej davky vo veku 5 az 11 rokov sa odvodzuje z Gidajov

0 imunogenite. Imunogenita bola hodnotend podl'a NT50 oproti referenénému kmeiiu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analyzy NT50 1 mesiac po posiltiovacej davke porovnavajice hodnoty pred
posiliiovacou davkou preukazali vyrazné zvySenie hodnét GMT u 0s6b vo veku 5 az 11 rokov, ktoré
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dokaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 aZz do

1 mesiaca po 2. davke a posiliovacej davke. Tato analyza je zhrnuta v tabul’ke 10.

TabulPka 10. Suhrn pomeru geometrického priemeru titrov — NT50 — u¢astnici bez dokazu
infekcie — faza 2/3 — skupina imunogenity — vo veku 5 aZz 11 rokov — populacia
hodnotitel’na z hl’adiska imunogenity

Casovy bod odberu vzorky?®
1 mesiac po 1 mesiac po
posiliiovacej davke 1 mesiac po 2. davke | posiliiovacej davke/
(n° =67) (n® = 96) 1 mesiac po 2. davke
GMT® GMT® GMR¢
Test (95 % 1S9) (95 % 1S9 (95 % 1SY
Neutralizac¢ny test
SARS-CoV-2 — NT50 27209 12539 2,17
(titer) (2 280,1; 3247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76, 2,68)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = doln& hranica kvantifikécie; NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer; SARS-CoV-2 = z&vazny akltny
respiracny syndrom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

b. n=pocet tCastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v danom ¢asovom
bode podania davky/odberu vzorky.

c. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali 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.

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypoéitali exponencialnym vyjadrenim priemerného rozdielu
logaritmov titrov (1 mesiac po podani posiliiovacej davky minus 1 mesiac po 2. davke) a prisludnych
hodnét IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti
Vv pediatrickej populacii, pozri ast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neaplikovatelné.
5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych Studii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty (dostavajuc 3 plné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3Sim 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
vakuolizacia portalnych hepatocytov bez dokazu poskodenia pecene. VSetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

Nevykonali sa §tadie genotoxicity ani karcinogenity. Pre komponenty ockovacej latky (lipidy
a mRNA) sa neoCakéva genotoxicky potencial.

Reprodukéna toxicita

Reproduk¢na a vyvinova toxicita sa skimala na potkanoch v kombinovanej studii fertility a vyvinovej
toxicity, pri ktorej sa samiciam potkanov intramuskularne podavala oc¢kovacia latka Comirnaty pred
parenim a pocas gravidity (dostali 4 plné l'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im
hladinam z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dha
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutralizaénych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim az po koniec §tidie v 21. postnatalny defi, pricom
neutralizujuce protilatky boli pritomné aj u plodov a mlad’at. Nevyskytli sa Ziadne €inky na samiciu
fertilitu, graviditu alebo embryofetalny vyvin alebo vyvin mlad’at sivisiace s o¢kovacou latkou. Nie st
dostupné ziadne udaje pre ockovaciu latku Comirnaty tykajuce sa prechodu ockovacej latky cez
placentu alebo jej vylu€ovania do mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

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

cholesterol

trometamol

trometamélium-chlorid

sachar6za

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.
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6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

Zmrazend injekcna liekovka

2 roky, ak sa uchovéava pri teplote -90 °C aZ -60 °C.

Ockovacia latka sa dodava zmrazena pri teplote -90 °C aZ -60 °C. Zmrazena o¢kovacia latka sa mozZe
po prijati uchovavat’ bud’ pri teplote -90 °C az -60 °C alebo pri teplote 2 °C az 8 °C.

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C aZ -60 °C, méZu sa balenia po 10 injek¢énych liekoviek
oc¢kovacej latky rozmrazit’ pri teplote 2 °C az 8 °C po dobu 4 hodin alebo sa mézu jednotlivé injekéné
liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazena injekcna liekovka

10-tyzdiiové uchovavanie a preprava pri teplote 2 °C aZz 8 °C, pri¢om sa neprekroci vytla¢eny datum
exspiracie (EXP) v ramci 2-ro¢ného ¢asu pouZitelnosti.

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

o Ak sa ockovacia latka doda pri teplote 2 °C aZz 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 o¢kovacej latky uchovavanej v chladnic¢ke a pdvodny datum exspiracie sa ma
preskrtnut’.

Pred pouzitim sa m6Zu neotvorené injekéné liekovky uchovavat’ maximalne 12 hodin pri teplotach
medzi 8 °C a 30 °C.

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

Po rozmrazeni sa o¢kovacia latka nesmie opakovane zmrazit'.

Manipulacia pri teplotnych vyvkyvoch pocas uchovavania v chladnicke

Udaje o stabilite nazna¢uju, Ze neotvorena injekéna liekovka je stabilna az do 10 tyzdiiov, ak sa
uchovéva pri teplotach od -2 °C do 2 °C a v ramci 10-tyzdiiového obdobia uchovavania pri
teplotach medzi 2 °C a 8 °C.

Udaje o stabilite nazna¢uju, Ze injekéna liekovka sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri
teplotach 8 °C az 30 °C, vratane maximalne 12 hodin po prvom prepichnuti zéatky.

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

vykyvov.
Nariedeny liek

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania, sa po nariedeni s injekénym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) preukazala pocas 12 hodin pri teplote 2 °C az 30 °C, ¢o zahtfia maximalne
6 hodin na prepravu. Z mikrobiologického hladiska, ak metdda riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontamindcie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za Cas
pouzitelnosti a podmienky uchovéavania pocas pouzivania zodpoveda pouZzivatel.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
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Uchovéavajte v mraznicke pri teplote -90 °C az -60 °C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

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

Podmienky na uchovévanie po rozmrazeni a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1,3 ml koncentratu na injekénu disperziu v 2 ml ¢irej, viacdavkovej, injekénej liekovke (sklo typu I) so
zatkou (synteticka brémbutylova guma) a oranzovym odklapacim plastovym vie¢kom s hlinikovym
tesnenim. Jedna injek¢na liekovka obsahuje 10 davok, pozri ¢ast’ 6.6.

Velkosti balenia: 10 injekénych liekoviek alebo 195 injekénych liekoviek

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie s liekom

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptického
postupu na zabezpecenie sterility pripravenej disperzie.

KONTROLA INJEKCNEJ LIEKOVKY OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMOV)/DAVKA KONCENTRAT NA
INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

e Skontrolujte, ¢i ma injek¢na

— Oranzové liekovka oranzové plastové

viecko vieCko a Ci je nazov o¢kovacej
latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5
(5/5 mikrogramov)/davka
koncentrat na injek¢énu
disperziu.

e Ak ma injek¢na liekovka na Stitku
uvedeny nazov inej ockovacej
latky, precitajte si sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku
pre tuto liekova formu.

Comirnaty
Original/
Omicron BA.4-5

Po zriedeni

5/5 ug
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MANIPULACIA PRED POUZITIM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMOV)/DAVKA KONCENTRAT NA
INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

Uchovavajte
maximalne
10 tyzdinov pri
teplote 2 °C az
8°C

Ak je viacdavkova injek¢na
liekovka zmrazend, musi sa pred
nariedenim rozmrazit’. Zmrazené
injek¢éné liekovky sa maja
premiestnit’ do prostredia

s teplotou od 2 °C do 8 °C, aby sa
rozmrazili; rozmrazenie balenia
10 injekénych liekoviek moze
trvat’ az 4 hodiny. Zaistite, aby
boli pred pouzitim injekéné
liekovky Uplne rozmrazené.

Po premiestneni injekénych
liekoviek do podmienok
uchovavania pri teplote 2 °C az

8 °C aktualizujte datum exspiracie
na Skatulke.

Neotvorené injekéné liekovky sa
modzu uchovavat’ maximalne

10 tyzdnov pri teplote 2 °C az

8 °C, pric¢om sa neprekroci
vytlageny datum exspiracie (EXP).
Zmrazené jednotlivé injekéné
liekovky je mozné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu

30 minat pri teplotach do 30 °C.
Pred pouZitim sa m6Ze neotvorena
injek¢na liekovka uchovavat
maximalne 12 hodin pri teplotach
do 30 °C. S rozmrazenymi
injek¢énymi liekovkami je mozné
manipulovat’ v podmienkach

s umelym osvetlenim miestnosti.
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ZMIESANIE PRED RIEDENIM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY ]
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMOV)/DAVKA KONCENTRAT NA
INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

9

Jemne 10x

Rozmrazenu injekénu liekovku
nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu
a pred nariedenim ju 10-kréat
opatrne prevrat'te. Nepretrepavajte.
Pred nariedenim méZe rozmrazena
disperzia obsahovat’ biele az
sivobiele nepriehl'adné amorfné
Castice.

RIEDENIE OCKOVACEJ ,LATKY COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON BA.4-5
(5/5 MIKROGRAMOV)/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO

VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

o

S

1,3 ml 0,9 % injek¢éného roztoku chloridu

sodného

Rozmrazena oCkovacia latka musi
byt nariedena v jej pévodnej
injekénej liekovke s 1,3 ml
injek¢éného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/mi
(0,9 %) pomocou ihly velkosti

21 G alebo ten3ej a pomocou
aseptického postupu.
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Zatiahnite piest na 1,3 ml na odstranenie
vzduchu z injekénej liekovky.

Pred vytiahnutim ihly zo zatky
injek¢nej liekovky vyrovnajte tlak
Vv injek¢nej liekovke odobratim
1,3 ml vzduchu do prazdnej
injek¢nej striekacky, ktorou sa
vstreklo rozpustadlo.

Jemne 10x

Narieden disperziu 10-krat jemne
prevratte. Nepretrepavajte.
Nariedena ockovacia latka ma byt’
vo forme bielej az sivobielej
disperzie bez viditeInych Castic.
Ak nariedena ockovacia latka
obsahuje Castice, alebo ak doslo

k zmene jej sfarbenia, nepouZivajte
ju.
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O . .
Cas likvidacie
Zaznamenajte prislusny datum a ¢as.
PouZite do 12 hodin po nariedeni.

e Po nariedeni treba injekcné
liekovky oznacit’ prislusSnym
datumom a ¢asom.

e Po nariedeni uchovavajte pri
teplote 2 °C aZz 30 °C a pouZite do
12hodin.

o Nariedenu disperziu nezmrazuijte
ani nou netraste. Pri uchovavani
v chladni¢ke nechajte pred
pouZitim nariedenu disperziu
dosiahnut’ izbovu teplotu.

PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,2 ml DAVOK OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMOV)/DAVKA KONCENTRAT NA
INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

0,2 ml nariedenej o¢kovacej latky

e Injekéna lickovka obsahuje po
nariedeni 2,6 ml, z ktorych je
mozné ziskat’ 10 davok po 0,2 ml

e Zatku injekcnej liekovky ocistite
aseptickym postupom pomocou
jednorazoveého antiseptického
tampodnu.

e Odoberte davku 0,2 ml o¢kovacej
latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 pre deti vo veku 5 aZ
11 rokov.

Na ziskanie 10 davok z jednej
injek¢nej liekovky sa maju pouzivat
injekéné striekacky a/alebo ihly

S malym mftvym priestorom.
Kombinacia injekénej striekacky

S malym mftvym priestorom a ihly
nema mat’ mftvy priestor vacsi ako
35 mikrolitrov.

Pri pouziti Standardnych injekénych
striekaciek a ihiel nemusi byt objem
dostato¢ny na ziskanie desiatich davok
Z jednej injek¢nej liekovky.

e Kazda davka musi obsahovat’

0,2 ml ockovacej latky.

e Ak zvy$né mnozstvo ockovacej
latky v injekénej liekovke nie je
dostato¢né na podanie plnej davky
0,2 ml, injekénu liekovku a vetok
zvysny objem zlikvidujte.

e Zlikvidujte vsetku o¢kovaciu
latku, ktor( nespotrebujete do
12 hodin po nariedeni.
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Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemecko

Telefon: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/20/1528/011

EU/1/20/1528/012

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registrécie:’21. decembra 2020

Datum posledného predlzenia registracie: 10. oktobra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’al$iecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 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 s modrym vieGkom. Pred pouzitim
neried’te.

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

Jedna davka (0,3 ml) obsahuje 5 mikrogramov tozinameranu a 5 mikrogramov famtozinameranu,
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 (zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorovda RNA (mMRNA) s ¢iapockou na 5” konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prisluSnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran je jednovlaknova 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 ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢na disperzia.

Ockovacia latka je vo forme ¢irej aZz mierne opalizujlcej zmrazenej disperzie (pH 6,9 - 7,9).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ockovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramov)/davka injekéna disperzia je
indikovana na aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19 spésobeného SARS-CoV-2

u deti vo veku 5 az 11 rokov.

Pouzitie tejto o¢kovacej latky ma byt v stlade s oficialnymi odpora¢aniami.

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. 5 a7 menej ako 12 rokov)

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa podava intramuskularne ako jedna 0,3 ml davka pre deti vo
veku 5 a7z 11 rokov, nezavisle od stavu predchadzajiceho ockovania proti COVID-19 (pozri Casti 4.4
ab.l).
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Osobam, ktoré boli predtym o¢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 5 rokov a starsie

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

Ockovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramov)/davka sa ma pouzivat’ len
u deti vo veku 5 az 11 rokov.

Pediatrickd populacia

K dispozicii su pediatrické liekové formy pre dojéata a deti vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky. Dalsie
informacie najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto d’alsich lieckovych foriem.
Bezpetnost’ a téinnost’ o¢kovacej latky u dojéiat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovene.

Sposob podavania

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

Uprednostiiované miesto podania je deltovy sval ramena.
Ockovaciu latku nepodavajte injek¢ne intravaskuldrne, subkutanne ani intradermalne.

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

Opatrenia, ktoré sa maju urobit’ pred podanim oc¢kovacej latky, pozri ¢ast’ 4.4.
Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri ¢ast’ 6.6.

Jednodavkové injekcné liekovky

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

o Odoberte jednu 0,3 ml davku o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
o Injekénu liekovku a vietok zvysny objem zlikvidujte.
Nezlievajte zvySné mnozstvo ockovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.

Viacdavkové injekcné liekovky

Viacdavkové injekéné liekovky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 obsahujd 6 davok po 0,3 ml
o¢kovacej latky. Aby bolo mozné ziskat’ 6 davok z jednej injekénej liekovky, maja sa pouZivat’
injekéné striekacky a/alebo ihly s malym mitvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky

s malym mftvym priestorom a ihly nema mat’ mftvy priestor va¢si ako 35 mikrolitrov. Pri pouZiti
Standardnych injekénych striekaciek a ihiel nemusi byt’ objem dostato¢ny na ziskanie Siestej davky
z jednej injekenej liekovky. Nezavisle od typu injekénej striekacky a ihly:

. Kazdé davka musi obsahovat’ 0,3 ml oCkovacej latky.
. Ak zvy$né mnozstvo oCkovacej latky v injek¢nej liekovke nie je dostato¢né na podanie plnej

davky 0,3 ml, injek¢nti liekovku a v3etok zvysny objem zlikvidujte.
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o Nezlievajte zvy$né mnozstvo o¢kovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

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

Vseobecné odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

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

Po ockovani sa odportca dokladné sledovanie po dobu asponi 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchadzajucej davke ockovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’alsia davka

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvy3ené riziko myokarditidy a perikarditidy po o¢kovani ockovacou latkou Comirnaty. Tieto
ochorenia sa mozu objavit’ uz do niekol’kych dni po ockovani a vyskytli sa najmé pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované Castejsie po druhom oc¢kovani a ¢astejSie u mlad$ich muzov (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacujt, Ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzZadovali podporna
liecbu na jednotke intenzivnej starostlivosti a pozorovali sa smrtelné pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvy$ena pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. O¢kované osoby (vratane rodi¢ov alebo opatrovatel'ov) maji byt’ poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akdtna a pretrvavajtca) bolest’ v hrudniku, dychaviénost’ alebo palpitacie.

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

Reakcie spojené s zkostou

Pri ockovani sa mdzu v Spojeni so samotnym procesom o¢kovania vyskytnit’ reakcie spojené

s uzkost'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 vymizni samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi o¢kovania za G¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabrénenie poranenia spésobeného omdlievanim.

Subezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0sdb so zavaznym akitnym ochorenim s hortickou alebo akutnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horiucke sa o¢kovanie nema odkladat’.
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Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0s6b
lie¢enych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto osdb sa méZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost’ a bezpecnost’ o&kovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych osb vratane osob
lie¢enych imunosupresivami. Uéinnost’ ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mbze
byt u imunokompromitovanych osdb niZsia.

Trvanie ochrany

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

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

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

45 Liekove a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st zatial’ k dispozicii Ziadne Udaje o pouZiti o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
pocas gravidity.

Velké mnozstvo observa¢nych udajov od tehotnych zien ockovanych prvou schvalenou o¢kovacou
latkou Comirnaty v druhom a tretom trimestri v8ak nepreukazalo zvySenie nepriaznivych vysledkov
gravidity. Aj ked’ udaje o vysledkoch gravidity po ockovani v prvom trimestri su v sti¢asnosti
obmedzené, nepozorovalo sa zvysené riziko potratu. Stidie na zvieratach nepreukéazali priame alebo
nepriame $kodlivé U¢inky z hl'adiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, pérodu alebo postnatalneho
vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade dostupnych udajov pre iné varianty ockovacej latky sa ockovacia
latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 moze pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie
Nie st este k dispozicii Ziadne Udaje o pouZiti o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

pocas dojcenia.

Neoc¢akava sa v8ak ziadny u¢inok u doj¢enych novorodencov/dojéiat, ked’ze systémova expozicia
ockovacej latke u dojciacich Zien je zanedbatel'na. Observa¢né udaje od Zien, ktoré po o¢kovani prvou
schvalenou ockovacou latkou Comirnaty dojcili, nepreukazali riziko vyskytu neziaducich u¢inkov

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

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky z hl'adiska 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 ucinkov uvedenych Vv ¢asti 4.8 vSak mbézu doCasne ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpetnost’ ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa odvodzuje z bezpeénostnych
udajov pre ockovaciu latku Comirnaty a ockovacie latky prispdsobené na variant omikron.

Comirnaty

Deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZz menej ako 12 rokov) — po 2 davkach

V §tadii 3 dostalo spolu 3 109 deti vo veku 5 aZ 11 rokov najmenej 1 davku prvej schvalenej
oc¢kovacej latky Comirnaty 10 pg a spolu 1 538 deti vo veku 5 az 11 rokov dostalo placebo. V ¢ase
analyzy Stadie 3 fazy 2/3 s idajmi az do ukoncenia zberu tdajov 20. méja 2022 bolo 2 206

(1 481 dostalo oc¢kovaciu latku Comirnaty 10 g a 725 dostalo placebo) deti sledovanych po dobu
> 4 mesiace po druhej davke v placebom kontrolovanom, zaslepenom obdobi sledovania.
Vyhodnocovanie bezpe¢nosti v Stadii 3 eSte prebieha.

Celkovy bezpeénostny profil ockovacej latky Comirnaty u téastnikov vo veku 5 az 11 rokov bol
podobny ako bezpe¢nostny profil pozorovany u Gcastnikov vo veku 16 rokov a starSich. NajéastejSimi
neZiaducimi reakciami u deti vo veku 5 aZ 11 rokov, ktoré dostali 2 davky, boli bolest’ v mieste vpichu
(> 80 %), tnava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 30 %), zaCervenanie v mieste vpichu a opuch (> 20 %),
myalgia, triaSka a hnacka (> 10 %).

Deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke

V podskupine Stadie 3 dostalo spolu 401 deti vo veku 5 aZz 11 rokov posiliiovaciu davku o¢kovacej
latky Comirnaty 10 pg aspon 5 mesiacov (v rozsahu 5 az 9 mesiacov) po dokonceni primarneho cyklu.
Analyza podskupiny Stadie 3 fazy 2/3 sa zaklada na tidajoch az do ukonéenia zberu tidajov

22. marca 2022 (median ¢asu sledovania 1,3 mesiaca).

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpecnostny profil pozorovany po
primarnom cykle. Naj¢astej$imi neziaducimi reakciami u deti vo veku 5 aZ 11 rokov boli bolest’

v mieste vpichu (> 70%), Unava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 30 %), myalgia, triaska, zacervenanie

v mieste vpichu a opuch (> 10 %).

Dospievajuci vo veku 12 aZ 15 rokov - po 2 davkach

Do analyzy dlhodobého sledovania bezpecnosti v Studii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajdcich

(1 131 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 az 15 rokov. Z nich sa
1 559 dospievajucich (786 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke. Vyhodnocovanie bezpecnosti v Studii 2 eSte prebieha.

Celkovy bezpe¢nostny profil ockovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov bol
podobny ako bezpeénostny profil pozorovany u ti¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich. NajéastejSimi
neZiaducimi reakciami u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov, ktori dostali 2 davky, boli bolest’

v mieste vpichu (> 90 %), Gnava a bolest” hlavy (> 70 %), myalgia a triaSka (> 40 %), artralgia

a pyrexia (> 20 %).
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Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po 2 davkach

V §tadii 2 dostalo spolu 22 026 uéastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich najmenej 1 davku
oc¢kovacej latky Comirnaty 30 pg a spolu 22 021 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo
placebo (vratane dospievajucich vo veku 16 a 17 rokov, v po¢te 138 v skupine s o¢kovacou latkou

a 145 v skupine s placebom). Spolu 20 519 tcéastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo

2 davky o¢kovacej latky Comirnaty.

V Case analyzy $tudie 2 s ditumom ukoncenia zberu tdajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania az do daitumov odslepenia Gc¢astnikov bolo spolu 25 651
(58,2 %) ucastnikov (13 031 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 12 620 dostalo placebo) vo veku
16 rokov a starSich sledovanych po dobu > 4 mesiace po druhej davke. To zahfnalo 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 ockovaciu latku Comirnaty a 5 213 dostalo
placebo) vo veku 56 rokov a starSich.

NajcastejSimi neZiaducimi reakciami u ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), Unava (> 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 niZ8ia
frekvencia prihod reaktogenity suvisela s vy3Sim vekom.

Bezpeénostny profil u 545 uéastnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajlcich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tiidie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpecnostny profil pozorovany v celkovej populécii.

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po posiliiovacej davke

Podskupina ucastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajlca z dospelych vo veku 18 az 55 rokov, ktori
ukoncili pévodny 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
Gdajov (22. november 2021).

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

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

V §tadii 4, placebom kontrolovanej $tadii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali u¢astnici vo veku
16 rokov a starSi zahrnuti zo Studie 2 posiliovaciu davku Comirnaty (5 081 ticastnikov) alebo placebo
(5 044 ucastnikov) najmenej 6 mesiacov po druhej davke Comirnaty. Celkovo bol u u¢astnikov, 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
o¢kovaciu latku Comirnaty. Z nich sa 1 281 u¢astnikov (895 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 386
dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posiliiovacej davke o¢kovacej latky Comirnaty.

Posiliiovacia diavka po primarnom ockovacom cykle inou schvdlenou oc¢kovacou latkou proti
COVID-19

V 5 nezavislych Stadiach o pouzivani posiliovacej davky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokon¢il
primarny o¢kovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterologna
posilnovacia davka), sa neidentifikovali Ziadne nové bezpecnostné rizika.
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Ockovacia latka Comirnaty prisposobena na variant omikron

Deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZz menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke (Stvrtej
davke)

V podskupine Studie 6 (faza3) dostalo 113 ucastnikov vo veku 5 aZ 11 rokov, ktori dokong¢ili 3 davky
ockovacej latky Comirnaty, posilitovaciu davku (Stvrti davku) o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 pg) 2,6 az 8,5 mesiaca po 3. davke. U ucastnikov, ktori dostali
posiliiovaciu davku (Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median
¢asu sledovania najmenej 1,6 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami u ucastnikov vo veku 5 az 11 rokov boli bolest’ v mieste vpichu
(> 60 %), tnava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 20 %) a bolest’ svalov (> 10 %).

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

V podskupine Stadie 5 (fazy 2/3) dostalo 107 Gcastnikov vo veku 12 aZ 17 rokov, 313 ucastnikov vo
veku 18 aZ 55 rokov a 306 ucastnikov vo veku 56 rokov a star$ich, ktori dokon¢ili 3 davky ockovacej
latky Comirnaty, posiliiovaciu davku ($tvrti davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (15/15 ug) 5,4 az 16,9 mesiaca po 3. davke. U ucastnikov, ktori dostali posilfiovaciu davku
(8tvrta davku) oc¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median ¢asu sledovania
najmenej 1,5 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami U t€astnikov vo veku 12 rokov a starsich boli bolest’ v mieste
vpichu (> 60 %), tnava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 40%), bolest’ svalov (> 20 %), triaSka (> 10 %)
a bolest’ kibov (> 10 %).

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii v Klinickych $tddiach s o¢kovacimi latkami Comirnaty
a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skusenosti po uvedeni o¢kovacej latky Comirnaty na trh
u 0s6b vo veku 5 rokov a starSich

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii st uvedené nizsie podla nasledujicich kategorii
frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 aZ < 1/10),

menej asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 1.

NeZiaduce reakcie z klinickych sku3ani s o¢kovacimi latkami Comirnaty

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

Trieda orgadnovych | VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi 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 znizena chut’ do
a vyzZivy jedla
Psychické poruchy nespavost’
Poruchy nervového bolest” hlavy zavratd, letargia |akatna parestéziad,
systému periférna hypestézia
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditidad,
perikarditida®
Poruchy hnagka? nevol'nost,
gastrointestinalneho vracanie®
traktu
Poruchy koze hyperhidroza, multiformny
a podkoZzného tkaniva noéné potenie erytém¢
Poruchy kostrovej artralgia, bolest’
a svalovej sUstavy myalgia v koncatine®
a spojivového tkaniva
Poruchy silné
reprodukéného menstruacné
systému a prsnikov krvacanie'
Celkové poruchy bolest’ zalervenanie  |asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste V mieste V mieste malatnost, opuch
podania vpichu, vpichu" pruritus ockovanej
nava, v mieste vpichu kongatiny?,
triaSka, opuch tvare?
pyrexia’,
opuch
vV mieste
vpichu

a. U ucastnikov, vo veku 5 rokov a starsich sa hlasila vys$$ia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po posiliiovacej
(< 2,8 %) davke v porovnani s primarnymi (< 0,9 %) davkami o¢kovacej latky.

b. Kategoria frekvencie pre urtikariu a angioedém bola zriedkavé.

c. Pocas obdobia sledovania bezpeénosti v rdmci klinického skiSania az do 14. novembra 2020 bola hlasena
akdtna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvare u Styroch téastnikov v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou
proti COVID-19. Nastup reakcie bol 37. deii po 1. davke (G€astnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. deti po
2. davke. V skupine s placebom sa nehlésili Ziadne pripady akutnej periférnej paralyzy (alebo ochrnutia)

tvare.

Qoo

NeZiaduca reakcia zistena po uvedeni lieku na trh.
Tyka sa ruky, do ktorej bola podana ockovacia 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.

=

i. Predpoklada sa, Ze vdcsina pripadov nie je zavazna a je doCasna.
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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 Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych Stidiach sa ur¢ilo zvySené riziko u
mlad$ich muZov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

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

u neexponovanych os6b. V d’al$ej stadii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 o0s6b viac ako u
neexponovanych osob.

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

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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 hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 téastnikov zahrnutych do klinického skusania, ktori dostali

z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov o¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvysenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportc¢a sledovanie Zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7TBNO1

Mechanizmus uéinku

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

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoznuji dopravenie nereplikujucej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutaciami v ramci centralnej $piraly. Mutécia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformécii. OCkovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujucich protilatok ako aj
bunkovi imunitnii odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o modze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-109.

Ud¢innost’

Ockovacia latka Comirnaty prispésobenda na variant omikron

Utinnost’ posiliiovacej davky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa odvodzuje od imunogenity
oc¢kovacej latky prispdsobenej na variant omikron BA.1 u 0s6b vo veku 55 rokov a starSich.
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Comirnaty Original/Omicron BA.1

Imunogenita u deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posiliovacej
davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Stidie 6 dostalo 103 uéastnikov vo veku 5 az 11 rokov, ktori predtym
absolvovali 2-davkovy primarny cyklus a posiliovaciu davku s o¢kovacou latkou Comirnaty,
posiliiovaciu davku (Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Vysledky
zahfnaju udaje imunogenity z porovnavanej podskupiny uéastnikov vo veku 5 az 11 rokov v §tadii 3,
ktori dostali 3 davky ockovacej latky Comirnaty. Z ti¢astnikov vo veku 5 az 11 rokov, ktori dostali
stvrta davku ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a Gcastnikov vo veku 5 az

11 rokov, ktori dostali tretiu davku ockovacej latky Comirnaty, bolo na zac¢iatku stadie 57,3 %

a 58,4 % pozitivnych na SARS-CoV-2, v uvedenom poradi.

Imunitna odpoved’ 1 mesiac po posiliiovacej davke (Stvrtej davke) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 vyvolala vo v§eobecnosti podobné neutraliza¢né titre $pecifické pre variant
omikron BA.4/BA.5, ako sU titre v porovnavanej skupine, ktora dostala 3 davky ockovacej latky
Comirnaty. O¢kovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tieZ vyvolala podobné titre
Specifické pre referenény kmen, ako s titre v porovnavanej skupine.

Vysledky imunogenity ockovacej latky po posiliiovacej davke u ti¢astnikov vo veku 5 az 11 rokov su
uvedené v tabul’ke 2.

Tabulka 2. Stldia 6 — Pomer geometrického priemeru a geometrické priemerné titre —
ucastnici s dbkazom alebo bez dékazu infekcie — vo veku 5 az 11 rokov — populéacia
hodnotitel’na z hl’adiska imunogenity

Skupina s o¢kovacou latkou (podl’a priradenia/randomizicie)
Stadia 6
Comirnaty
(Original/Omicron Stadia 3 Stadia 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
Casovy 4. davka a 3. davka a BA.4/BA.5)/Comirnaty
Neutraliza¢ny bod 1 mesiac po 4. davke 1 mesiac po 3. davke 10 ug
test odberu GMT® GMT® GMR¢
SARS-CoV-2 | vzorky? | nP (95 % IS°) no (95 % IS°) (95 % 1S%)
Omikron Pred 488,3 248,3 i
BA.4-5 - NT50 ockovanim| 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(titér)e 2189.9 1393,6 1,12
1mesiac | 102 | (1742,8:2751,7) | 113 | (1175,8;1651,7) (0,92; 1,37)
T Pred 2904,0 13231 ]
A NTy50 ockovanim| 102 | (2372,6;3554,5) | 113 | (1055,7;1658,2)
(titer): 82459 72351 ]
1mesiac | 102 | (7 108,9; 9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru (geometric mean ratio), GMT =

geometricky priemerny titer (geometric mean titre), LLOQ = dolna hranica kvantifikéacie, LS = najmensi Stvorec

(least square), N-vdzba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vazba, NT50 = 50 % neutralizaény titer, SARS-CoV-2 =

zavazny akutny respiracny syndréom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

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

c. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali 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. Hodnoty GMR a 2-stranného IS sa vypocitali umocnenim rozdielu priemernych LS pre test a prisluSnych IS na
zaklade analyzy logaritmicky transformovanych vysledkov testu pouzitim modelu linedrnej regresie
s logaritmicky transformovanymi vychodiskovymi neutralizaénymi titrami, infek¢énym statusom po zacati
Studie a skupinou o¢kovacej latky ako kovariantmi.

e. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmeni
[USA-WA1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4/BA.5).
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Imunogenita u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich — po posiliiovacej davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Studie 5 dostalo 105 ucastnikov vo veku 12 az 17 rokov, 297 tc¢astnikov 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 ockovacej latky Comirnaty, posiliiovaciu davku
(stvrtu davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA .4-5. Z G¢astnikov vo veku 12 az
17 rokov, 18 az 55 rokov a 56 rokov a starSich bolo na zac¢iatku $tadie 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
referenénému kmeiiu u ucastnikov vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posiliiovaciu davku
(Stvrta davku) o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, v porovnani

s podskupinou ucastnikov $tadie 4, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrtti davku) ockovacej latky
Comirnaty, preukazali superioritu o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oproti
oc¢kovacej 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 kmeiiu na
zaklade GMR (tabul’ka 3).

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

s Giastnikmi vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posilfiovaciu davku ($tvrti davku) ockovace;j
latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, preukazali non-inferioritu odpovede proti virusu
omikron BA.4-5 u téastnikov vo veku 18 az 55 rokov v porovnani s ucastnikmi vo veku 56 rokov

a star§imi pre GMR aj rozdiel v mierach sérologickej odpovede (tabul’ka 3).

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

ockovanim a 1 mesiac po ockovani u ti€astnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku)
(tabul’ka 4).
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Tabulka 3. GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 a rozdiel v percentualnej hodnote acastnikov so
sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom cykle — Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 Studie 5 a Comirnaty z podskupiny Studie 4 —
u ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 -
populicia hodnotitePna z hPadiska imunogenity
GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 1 mesiac po ockovacom cykle
5 Porovnanie
Stadia 5 Podskupina skupin
Comirnaty Studie 4 Porovnanie s o¢kovacimi
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty vekovych skupin latkami
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 starsi > 56 rokov /Comirnaty
Neutralizaény GMT® GMT® GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n@ [(95% I1S9)| n® |(95% ISP)| n? | (95 % ISY) (95% 1S°) (95 % 1S°)
. 4 455,9 4158,1 938.9
ﬁ%‘g%’i‘tg@""5 | 207 | (3851.7; | 284 | (35548 | 282| (802.3; o 82:91816)e " 42’_931 sy
5 154,8) 4 863,8) 1 098,8) T T
16 250,1 10 415,5
Referencny kmen ' : 1,38
. - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9 366,7; - !
- d . g
NT50 (titer) 18 212.4) 11 581 8) (1,22; 1,56)
Rozdiel v percentudlnych hodnotach u uéastnikov so sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom
cykle
Porovnanie
Comirnaty P()vd§kgp|na Porovnanie vskupm, .
Original/Omicron BA.4-5 studie 4 vekovych skupin s o€kovacimi
' Comirnaty latkami, vek
> 56 rokov
Origcy:i(r)w?lllgﬁti)éron Comirnaty
Vek 18 az Vek 56 rokov Vek 56 rokov Original/
< < BA.4-5 .
55 rokov a starsi a starsi . Omicron BA.4-5
vek 18 aZ 55 rokov/ IComirnat
> 56 rokov Y
Neutralizaény o n' (%) " n' (%) " n' (%) Rozdiel* Rozdiel
test SARS-CoV-2 (95 % 1S¥) (95 % 1S¥) (95 % 15Y) (95 % 1S (95 % 1S
Omikron BA4-5-| o 180 (612) | o, |188(66,7) | ,. | 127 (465) -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 spol’ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny titer (geometric
mean titre), LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie, LS = najmensi Stvorec (least square), NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiracny syndrém vyvolany koronavirusom 2.
Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvySenia oproti vychodiskovému stavu. Ak je
merand hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ, vysledok testu po o¢kovani >4 x LLOQ sa povazuje za

sérologicku odpoved'.

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

vzorky.

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

c. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali umocnenim rozdielu priemernych LS a prislusnych IS na zaklade
analyzy logaritmicky transformovanych neutralizaénych titrov pouzitim modelu linearnej regresie s podmienkami
neutralizacného 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 kmeii
[USA-WA1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4/BA.5).

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

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=podet G¢astnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami testu pre Specifikovany test v ¢asovom bode pred o¢kovanim
ako aj v danom ¢asovom bode odberu vzorky. Tato hodnota je menovatelom vypoctu percentudlnej hodnoty.

i.  n=polet tastnikov so sérologickou odpoved’ou na dany test v danom ¢asovom bode odberu vzorky.

j. Presny 2-stranny IS je odvodeny na zéklade Clopperovej a Pearsonovej metddy.

k. Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentéach.

I.  2-stranny IS je odvodeny na z&klade Miettinenovej a Nurminenovej metddy a stratifikovany podl'a kategorie
neutralizaénych titrov vo vychodiskovom stave (< median, > median) pre rozdiel v podieloch. Median vychodiskovych
neutralizaénych titrov sa vypocital na zaklade zdruzenych tdajov v dvoch porovnavanych skupinéch.

m. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentualnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpoved’ou > -10 %.

n.  Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentualnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpoved’ou > -5 %.

Tabul’ka 4. Geometrické priemerné titre — podskupina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
Stadie 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 hodnotitePna z hPadiska imunogenity

Casovy
Neutraliza¢ny 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 % 1S n° (95 % 1S
Pred 1105,8 569.6 458,2
Omikron BA 4-5 ofkovanim| 104 | (835,1; 1 464,3)| 294 (471,4, 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titer)? 82128
(6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 mesiac | 105 9908,7) 297| (3851,7;5154,8) 284 | (3554,8; 4863,8)
6 863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6
Referen¢ny kmerii | ockovanim| 105 8 430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 | (3082,2;4 419,0)
— NT50 (titer)d 23641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mesiac | 105 27 299,8) 296 | (14 686,5; 18 142,6) | 286 | (14 499,2; 18 212,4)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie, NT50 =
50 % neutralizaény titer, SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiraény syndrom vyvolany koronavirusom 2.
a. Protokolom S$pecifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

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

c. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali umocnenim priemernych logaritmickych hodno6t titrov

a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené ako
0,5-ndsobok LLOQ.

d. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmeii
[USA-WAL/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4-5).

Comirnaty

Stadia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovana, placebom kontrolovana, pre pozorovatel'ov
zaslepena Stadia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na o¢kovaciu latku a stanovenie
ucinnosti u uc¢astnikov vo veku 12 rokov a starSich. Randomizacia bola stratifikovana podla veku: vek
12 a7 15 rokov, vek 16 aZ 55 rokov alebo vek 56 rokov a viac, pri¢om minimalne 40 % tcastnikov
bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z ucasti na studii boli vyliceni imunokompromitovani Gc¢astnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Ugastnici

s prebiehajicim stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyZaduje vyznamnu
zmenu liecby ani hospitalizaciu z dovodu zhorSenia ochorenia pocas 6 tyzdiov pred zaradenim, boli
do tejto $tadie zahrnuti, ako aj ucastnici so znamou stabilnou infekciou virusom l'udske;j
imunodeficiencie (HIV), virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV).
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Ucinnost u vicastnikov vo veku 16 rokov a starsich - po 2 davkach

V (Casti fazy 2/3 Studie 2 bolo na zéklade Udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré dostali 2 davky prvej schvélenej
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy ucinnosti zahiiali i€astnikov, ktori
dostali druhu davku ockovacej latky v intervale 19 aZ 42 dni po ich prvom oCkovani. Vi¢Sina (93,1 %)
o¢kovanych os6b dostala druh davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie u¢astnikov
po dobu aZ 24 mesiacov po 2. davke na ucely hodnoteni bezpe¢nosti a Gi¢innosti proti ochoreniu
COVID-19. V klinickej studii sa vyzadovalo, aby sa u ucastnikov pri podani bud’ placeba alebo
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 dodrzal interval miniméalne 14 dni pred a po podani
ockovacej latky proti chripke. V Klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u t¢astnikov pri podani bud’
placeba alebo mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 dodrZal interval minimalne 60 dni pred alebo
po podani krvnych/plazmovych produktov alebo imunoglobulinov v ramci obdobia do ukonéenia
Studie.

Populacia na analyzu primarneho ciel'ového ukazovatel'a ucinnosti zahfiiala 36 621 ucastnikov vo
veku 12 rokov a starSich (18 242 v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dékaz
predchadzajucej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 tgastnikov bolo vo veku medzi 16 aZ
17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou 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 o¢kovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

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

U tcastnikov ohrozenych zavaznym priebehom COVID-19 vratane tych s 1 alebo viacerymi
komorbiditami, ktoré zvySuju riziko zavazného priebehu COVID-19 (napr. astma, index telesnej
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?, chronické ochorenie pl'ic, diabetes mellitus, hypertenzia), sa nevyskytli
Ziadne vyznamné klinickeé rozdiely v celkovej ti¢innosti ockovacej latky.

Informécie o ucinnosti ockovacej latky su uvedené v tabul’ke 5.
Tabulka 5. Uéinnost’ otkovacej litky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podla

vekovych podskupin - u€astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke - populécia
hodnotitePna z hP’adiska iéinnosti (7 dni)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u aéastnikov bez dokazu predchadzajicej
infekcie SARS-CoV-2*
mRNA oc¢kovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n =18 198 n? =18 325
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1P n1P latky %
Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % IS)°
Vietci GGastnici 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) horacka, novy alebo
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zhorSeny ka$el’, nova alebo zhorSena dychavi¢nost, triaska, nova alebo zhorena bolest’ svalov, nova strata

chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hnacka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
druhej davky) predchadzajicej 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
z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do
7 dni po podani 2. davky.

a. n=pocet udastnikov v Specifikovanej skupine.

b. nl = poéet Gidastnikov spifiajiicich definiciu cielového ukazovatela.

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

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

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

Utinnost mRNA o¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. dia
po 2. davke v porovnani s placebom u ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich s dékazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol’ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

Okrem toho, analyzy primarneho cielového ukazovatela t¢innosti v ramci jednotlivych podskupin
ukazali podobné bodove odhady medzi jednotlivymi pohlaviami, etnickymi skupinami a u¢astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Vykonali sa aktualizované analyzy u¢innosti s d’al§imi potvrdenymi pripadmi COVID-19, ktoré sa
objavili po¢as zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania, ¢o v populacii skimanej z hl'adiska
ucéinnosti predstavuje az 6 mesiacov po 2. davke.

Aktualizované informéacie o u¢innosti ockovacej latky su uvedené v tabul’ke 6.

Tabulka 6. U¢innost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a
vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotitel’na z hPadiska u¢innosti (7 dni) pocas
placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =20 998 n? =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ otkovacej
n1iP niP latky %

Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)°

Vietci udastnici’ 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 zahfhali horacku, novy alebo zhorSeny

kasel’, novi alebo zhorSenti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo

Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajucej 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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek nenaplanovanej kontrole
do 7 dni po podani 2. davky.
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n = pocet udastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet u¢astnikov spiiiajucich definiciu cielového ukazovatela.

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

d. n2=pocet udastnikov s rizikom pre ciel'ovy ukazovatel’.

e. Dvojstranny 95 % interval spol’ahlivosti (IS) pre u¢innost’ o¢kovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metddy upravenej podl'a doby sledovania.

f.  Zahrnuté st potvrdené pripady u téastnikov vo veku 12 az 15 rokov: 0 v skupine s mRNA o¢kovacou

latkou proti COVID-19, 16 v skupine s placebom.

o

V aktualizovanej analyze ucinnosti 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 kmenmi Wuhan/divoky typ

a variant alfa, u ucastnikov v populacii hodnotitel'nej z hl'adiska t¢innosti s dékazom alebo bez
dbkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2.

Okrem toho, aktualizované analyzy u¢innosti podl'a podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a ti€astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-109.

Ucinnost voci zavaznému priebehu COVID-19
Aktualizované analyzy u¢innosti sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov G¢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 dékazom alebo bez dokazu predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 (tabul’ka 7), pretoze
pocty pripadov COVID-19 u téastnikov bez predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnakeé ako
u ucastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mMRNA
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

TabuPka 7. Uinnost’ okovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 na
zéklade Gdajov 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’ otkovacej
ni? ni? latky %

Podskupina Cas sledovania (n2) Cas sledovania (n2") (95 % 1S°)
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

6,5229 (21 649) 6,4049 (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 zahfhali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Zavazné ochorenie spdsobené COVID-19 definované podla FDA je potvrdeny COVID-19 a pritomnost’
asponi 1 z nasledujucich:

o  klinické prejavy v pokoji naznacujuce zavazné systémové ochorenie (dychova frekvencia > 30
dychov za mindtu, srdcova frekvencia > 125 uderov za minutu, saturacia kyslikom < 93 % pri
izbovom vzduchu vo vy3ske 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)],
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e dbkaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba

pouZitia vazopresiv),

e vyznamna akutna oblickova, pecenova alebo neurologicka dysfunkcia,

e prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e (mrtie.

nl = podet Gcastnikov spiiajucich definiciu cielového ukazovatela.

N2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

c. Dvojstranny interval spol’ahlivosti (IS) pre Gi¢innost’ ockovacej latky je odvodeny na zaklade Clopperove;j
a Pearsonovej metody upravenej podl'a doby sledovania.

d. Uginnost’ hodnotena na zéklade celej dostupnej populécie (modifikovana ,,intention-to-treat*) u¢innosti po
1. davke zahrnajtca vsetkych randomizovanych tcastnikov, ktori dostali aspon 1 davku skiimane;j liecby.

e. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych
ticastnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozliSenie
pripadov COVID-19 je od 1. davky po koniec obdobia sledovania.

f.  Uginnost’ hodnotena na zaklade populacie hodnotite'nej z hl'adiska uginnosti (7 dni), ktora zahfiiala
vSetkych spdsobilych randomizovanych t¢astnikov, ktori dostali vSetky davky skiimanej lie¢by podl'a
randomizacie v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné dblezité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel pre vSetkych
ticastnikov 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

Ucinnost' a imunogenita u dospievajtcich vo veku 12 aZ 15 rokov - po 2 davkach

V Gvodnej analyze Stadie 2 u dospievajlcich vo veku 12 aZ 15 rokov (predstavujlcej median trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajlcej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad u¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s ddkazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo

0 pripadov u 1 119 tcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 18 pripadov u 1 110 ucastnikov, ktori
dostali placebo. To tiez ukazuje bodovy odhad Gcinnosti 100 % (95 % interval spol’ahlivosti 78,1;
100,0).

Vykonali sa aktualizované analyzy u¢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 G¢innosti.

V aktualizovanej analyze u¢innosti $tadie 2 u dospievajlcich vo veku 12 az 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 Gcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku, nevyskytol Ziadny
pripad a u 1 030 ucastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad G¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) po¢as obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmetiom variant alfa. U Gcastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 tcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 30 pripadov

u 1 109 ucastnikov, ktori dostali placebo. To tiez naznacuje, ze bodovy odhad t¢innosti je 100 %

(95 % interval spol'ahlivosti 87,5; 100,0).

V §tadii 2 sa vykonala analyza neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 1 mesiac po 2. davke v nadhodne
vybranej podskupine ucastnikov, ktori nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dékaz
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 aZz do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajica odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (n = 190) s G¢astnikmi 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-nasobnej non-inferiority.

Ucinnost a imunogenita u deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po

2 davkach

Stadia 3 je StGdiou fazy 1/2/3 pozostavajlicou z otvorenej asti zameranej na stanovenie davky
oc¢kovacej latky (faza 1) a multicentrovej, medzinarodnej, randomizovanej, fyziologickym roztokom
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ako placebom kontrolovanej, pre pozorovatel'a zaslepenej ¢asti zameranej na ucinnost’ (faza 2/3), do
ktorej boli zaradeni tiastnici vo veku 5 az 11 rokov. Vécsina (94,4 %) randomizovanych ucastnikov,
ktori dostali ockovaciu latku, dostalo druht davku 19 az 23 dni po 1. davke.

Zaciato¢né popisné vysledky ti¢innosti ockovacej latky u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez dékazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 sU uvedené v tabul’ke 8. U tcastnikov s predchadzajicou
infekciou SARS-CoV-2 sa v skupine s ockovacou latkou ani v skupine s placebom nepozorovali
Ziadne pripady COVID-19.

Tabulka 8. Uginnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke: bez
dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke — faza 2/3 — populécia deti vo veku 5 az
11 rokov hodnotitel’na z hPadiska Géinnosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez dékazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
mRNA ockovacia
latka proti COVID-19
10 pg/davka Placebo
n® =1 305 n® = 663
Pripady Pripady Udinnost’
n1° n1P okovacej latky %
Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)
Deti vo veku 5 az 3 16 90,7
11 rokov 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznadmka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiali: horG¢ku; novy alebo zhor§eny
kasel’, novi alebo zhorSenti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnac¢ku alebo vracanie.

* Do analyzy boli zahrnuti u€astnici, ktori nemali dokaz 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. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovane;

kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = pocet ucastnikov spinajicich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vSetkych
Gicastnikov 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 Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

o

Vykonala sa vopred Specifikovana, hypotézou riadend analyza ucinnosti dodatocnych potvrdenych
pripadov COVID-19 zozbieranych pocas zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania
predstavujiceho dobu az 6 mesiacov po 2. davke v popul&cii hodnotitel'nej z hl'adiska ti¢innosti.

V analyze ucinnosti §tadie 3 u deti vo veku 5 az 11 rokov bez dékazu predchadzajucej infekcie sa
u 2 703 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku vyskytlo 10 pripadov a u 1 348 tcastnikov, ktori
dostali placebo, sa vyskytlo 42 pripadov. Bodovy odhad ucinnosti je 88,2 % (95 % interval
spolahlivosti 76,2; 94,7) pocas obdobia, v ktorom bol prevladajiucim cirkulujucim kmefiom variant
delta. U ucastnikov s dékazom alebo bez dékazu predchéadzajucej infekcie sa vyskytlo 12 pripadov
u 3 018 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 42 pripadov u 1 511 G¢astnikov, ktori dostali
placebo. Bodovy odhad uc¢innosti je 85,7 % (95 % interval spolahlivosti 72,4; 93,2).

V §tadii 3 preukazala analyza 50 % neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesiac po podani
2. davky u nahodne vybranej podskupiny tGcastnikov uéinnost’ prostrednictvom tzv. immunobridgingu
imunitnej odpovede porovnavajlceho deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako

12 rokov) v ¢asti fazy 2/3 Studie 3 s ucastnikmi vo veku 16 az 25 rokov v ¢asti fazy 2/3 Stadie 2, ktori
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky ddkaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 az do

1 mesiaca po 2. davke, spiiiajucich pred$pecifikované kritéria immunobridgingu pre pomer
geometrického priemeru (GMR) aj rozdiel v miere sérologickej odpovede definovany ako dosiahnutie
najmenej 4-nasobného zvysenia SARS-CoV-2 NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred 1. davkou).
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Hodnota GMR SARS-CoV-2 NT50 1 mesiac po 2. davke u deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5
aZz menej ako 12 rokov) v porovnani s hodnotou u mladych dospelych vo veku 16 aZz 25 rokov bola
1,04 (2-stranny 95 % IS: 0,93; 1,18). U tcastnikov bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2
az do 1 mesiaca po 2. davke malo 99,2 % deti vo veku 5 az 11 rokov a 99,2 % ucastnikov vo veku 16
aZ 25 rokov sérologicku odpoved’ 1 mesiac po 2. davke. Rozdiel v pomere tG¢astnikov so sérologickou
odpoved’ou medzi tymito 2 vekovymi skupinami (deti — mladi dospeli) bol 0,0 % (2-stranny 95 %

IS: -2,0 %, 2,2 %). Tieto informéacie sU uvedené v tabul’ke 9.

Tabulka 9. Suhrn pomeru geometrického priemeru 50 % neutraliza¢nych titrov a rozdiel
Vv percentualnych poctoch tucastnikov so sérologickou odpoved’ou — porovnanie deti
vo veku 5 a7 11 rokov (Studia 3) s u¢astnikmi vo veku 16 az 25 rokov (Studia 2) -
ucastnici bez dokazu predchadzajicej infekcie az do 1 mesiaca po 2. davke —
podskupina immunobridgingu — f4za 2/3 — populacia hodnotite'na z hPadiska

ucinnosti
mRNA ockovacia latka proti
COVID-19
10 pg/davka 30 pg/déavka
5 az 11 rokov 16 az 25 rokov 5az 11 rokov/
n? = 264 n? = 253 16 az 25 rokov
Splnili ciel
Casovy GMT® GMT® GMRY | immunobridgingu®
bod® (95 % 1S9) (95 % 1S9 (95 % 1S% (A/N)
Geometricky
priemer 50 % |1 mesiac
neutraliza¢ného |po 1197,6 1146,5 1,04
titra' (GMT®)  |2. davke | (1106,1; 1 296,6) | (1 045,5; 1 257,2) ((0,93; 1,18) A
Splnili ciel
Casovy nd (%) n9 (%) Rozdiel %' | immunobridginguk
bod® (95 % 1SM (95 % ISM (95 % 19) (AIN)

Miera
sérologickej
odpovede (%)
pre 50 % 1 mesiac
neutralizaény |po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. davke (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) A

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny

titer, LLOQ = dolnéa hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), NAAT = test amplifikacie nukleovych

kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrom vyvolany

koronavirusom 2.

Pozndmka: Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (vzorka krvi

odobrata az do 1 mesiaca po podani 2. davky) predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na

N-viazuce protilatky [sérum] pri kontrole pri 1. davke a 1 mesiac po 2. davke, nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim

testu NAAT [vyter z nosa] pri kontrolach 1. davke a 2 davke a negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek

neplanovanej kontrole aZ do 1 mesiaca po podani 2. davky zo vzorky krvi) a ktori nemali COVID-19

v anamnéze.

Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvysenia oproti

vychodiskovému stavu (pred 1. davkou). Ak je merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ,

vysledok testu po ockovani >4 x LLOQ sa povazuje za sérologicku odpoved’.

a. n=pocet ucastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pred o¢kovanim a 1 mesiac po 2. davke.
Tieto hodnoty su tiez menovatel'mi vo vypocte percentualnych hodnét miery sérologickej odpovede.

b. Protokolom $pecifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

¢. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali umocnenim priemernych logaritmickych hodnot titrov
a prislusnych IS (na zéklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené
ako 0,5-ndsobok LLOQ.

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali umocnenim priemerného rozdielu logaritmickych
hodnét titrov (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov) a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t
rozdelenia).
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e. Immunobridging sa deklaroval na zaklade hodnoty GMT, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre
GMR vyssia ako 0,67 a bodovy odhad GMR > 0,8.

f.  NT50 SARS-CoV-2 sa stanovili pouzitim mikroneutraliza¢ného testu SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test

pouziva fluorescenény reportérovy virus odvodeny z kmeiia USA_WA1/2020 a neutraliz&cia virusu sa

odcita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzajomné riedenie séra, pri ktorom

je neutralizovanych 50 % virusu.

n = pocet ucastnikov so sérologickou odpoved’ou na zaklade NT50 1 mesiac po 2. davke.

Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metédy.

Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov).

2-stranny IS na z&klade Miettinenovej a Nurminenovej metody pre rozdiel v podieloch vyjadreny

Vv percentéach.

Immunobridging sa deklaroval na zaklade miery sérologickej odpovede, ak bola dolna hranica 2-stranného

95 % IS pre sérologicku odpoved’ vyssia ako -10,0 %.

- oae

~

Imunogenita u deti vo veku 5 aZz 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZz menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej
davke

V §tudii 3 sa posiliiovacia davka ockovacej latky Comirnaty sa podala 401 nahodne vybranym
tcastnikom. Uéinnost’ posiliiovacej davky vo veku 5 az 11 rokov sa odvodzuje z Gidajov

0 imunogenite. Imunogenita bola hodnotend podl'a NT50 oproti referenénému kmeiiu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analyzy NT50 1 mesiac po posiliiovacej davke porovnavajtce hodnoty pred
posiliiovacou davkou preukazali vyrazné zvySenie hodnét GMT u 0s6b vo veku 5 az 11 rokov, ktoré
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dékaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 azZ do

1 mesiaca po 2. davke a posiliovacej davke. Tato analyza je zhrnuta v tabul’ke 10.

Tabulka 10. Suhrn pomeru geometrického priemeru titrov — NT50 — uéastnici bez dokazu
infekcie — faza 2/3 — skupina imunogenity — vo veku 5 aZz 11 rokov — populacia
hodnotitel’n z hPadiska imunogenity

Casovy bod odberu vzorky?®
1 mesiac po 1 mesiac po
posiliiovacej davke 1 mesiac po 2. davke | posiliiovacej davke/
(n°=67) (n° = 96) 1 mesiac po 2. davke
GMT® GMT® GMR¢
Test (95 % 1S9 (95 % 1S9 (95 % 1S9
Neutralizac¢ny test
SARS-CoV-2 - NT50 2720,9 1253,9 2,17
(titer) (2 280,1; 3247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny

titer, LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie; NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer; SARS-CoV-2 = zavazny akutny

respiracny syndrom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

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

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

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali exponencialnym vyjadrenim priemerného rozdielu
logaritmov titrov (1 mesiac po podani posiliiovacej davky minus 1 mesiac po 2. davke) a prisludnych
hodn6t IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti

Vv pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatelné.
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych Studii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty (dostavajuc 3 plné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im 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 dokazu poskodenia pecene. Vsetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

Nevykonali sa §tadie genotoxicity ani karcinogenity. Pre komponenty ockovacej 1atky (lipidy
a mRNA) sa neocCakava genotoxicky potencial.

Reprodukéna toxicita

Reproduk¢na a vyvinova toxicita sa skimala na potkanoch v kombinovanej studii fertility a vyvinovej
toxicity, pri ktorej sa samiciam potkanov intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty pred
parenim a pocas gravidity (dostali 4 plné I'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im
hladindm z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dna
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutralizaénych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim az po koniec §tidie v 21. postnatalny defi, pricom
neutralizujuce protilatky boli pritomné aj u plodov a mlad’at. Nevyskytli sa Ziadne €inky na samiciu
fertilitu, graviditu alebo embryofetalny vyvin alebo vyvin mlad’at sivisiace s o¢kovacou latkou. Nie st
dostupné Ziadne udaje pre ockovaciu latku Comirnaty tykajice sa prechodu ockovacej latky cez
placentu alebo jej vylu€ovania do mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

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

cholesterol

trometamol

trometamélium-chlorid

sachar6za

voda na injekcie

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

Neotvorena injekéna liekovka

Zmrazend injekcna liekovka

12 mesiacov, ak sa uchovéava pri teplote -90 °C az -60 °C.
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Ockovacia latka sa dodava zmrazena pri teplote -90 °C aZ -60 °C. Zmrazena o¢kovacia latka sa moze
po prijati uchovavat’ bud’ pri teplote -90 °C az -60 °C alebo 2 °C az 8 °C.

Jednodavkoveé injekcné liekovky

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C aZ -60 °C, balenia jednodavkovych injekénych
liekoviek po 10 injekénych liekovkach ockovacej latky sa mozu 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 injekcne 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 mézu jednotlivé injekéné liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne 30 °C)
po dobu 30 minut.

Rozmrazend injekcna liekovka

10 tyzdiov uchovavania a prepravy pri teplote 2 °C az 8 °C v ramci 12-mesa¢ného ¢asu pouzitel'nosti.

o 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 ockovacia latka sa ma pouzit
alebo zlikvidovat’ do aktualizovaného datumu exspiracie. Povodny datum exspiracie sa ma
preskrtnut’.

o 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 o¢kovacej latky uchovavanej v chladnicke a pdvodny datum exspiracie mal byt
preskrtnuty.

Pred pouzitim sa m6zu neotvorené injekéné liekovky uchovavat’ maximalne 12 hodin pri teplotach
medzi 8 °C a 30 °C.

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

Po rozmrazeni sa ofkovacia latka nesmie opakovane zmrazit’.

Manipulacia pri teplotnych vvkyvoch pocas uchovavania v chladnicke

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

o Udaje o stabilite nazna¢uju, Ze injekéna liekovka sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri
teplotach 8 °C az 30 °C, vratane maximalne 12 hodin po prvom prepichnuti zéatky.

Tieto informécie st uréené na pomoc zdravotnickym pracovnikom len v pripade do¢asnych teplotnych

vykyvov.

Otvorena injek¢énd liekovka

Chemicka a fyzikalna stabilita sa preukazala pocas 12 hodin pri teplote 2 °C az 30 °C, ¢o zahrtiia
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 ¢as
pouzitelnosti a podmienky uchovéavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel.
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6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pocas uchovavania minimalizujte p6sobenie 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 lieckovke (sklo typu I)
so zatkou (synteticka brombutylova guma) a modrym 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 injek¢éna 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.
Velkost' balenia viacdavkovych injekénych liekoviek: 10 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie s liekom

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptického
postupu na zabezpecenie sterility pripravenej disperzie.

POKYNY SA TYKAJU JEDNODAVKOVYCH AJ VIACDAVKOVACH INJEKCNYCH
LIEKOVIEK

KONTROLA INJEKCNEJ LIEKOVKY OCKOVACEJ LA:I‘KY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMOV)/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA
(DETI VO VEKU 5 AZ 11 ROKOQOV)

e Skontrolujte, ¢i ma injekéna
liekovka modré plastové viecko a ¢i
je nazov o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5
(5/5 mikrogramov)/davka injekéna
disperzia.

e Skontrolujte, ¢i je injekéna liekovka
jednodavkova injek¢na lickovka alebo
viacdavkova injek¢éna liekovka
a postupujte podl'a prislusnych
pokynov uvedenych niZsie.

e Ak ma injek¢na liekovka na Stitku

uvedeny nazov inej ockovacej latky,

5/5 pg precitajte si suhrn charakteristickych

vlastnosti lieku tejto liekovej formy.

Modré viecko

Comirnaty
Original/
Omicron BA.4-5

Neriedit’
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MANIPULACIA PRED POUZITIM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA 4-5 (5/5 MIKROGRAMOV)/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA

(DETI VO VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

\

Uchovavajte
maximalne
10 tyzdinov pri
teplote 2 °C aZ 8 °C,
aktualizujte datum
exspiracie na
Skatuli

4

Ak sa jednodavkové alebo
viacdavkova injek¢éna liekovka
uchovéva zmrazena, pred pouZitim sa
musi rozmrazit'. Zmrazené injek¢éné
liekovky sa maju premiestnit’ do
prostredia s teplotou od 2 °C do 8 °C,
aby sa rozmrazili. Zaistite, aby boli
pred pouzitim injekéné liekovky
Uplne rozmrazené.
0 Jednodavkové injekéné liekovky:
Rozmrazenie balenia
10 injekénych liekoviek moze
trvat’ az 2 hodiny.
0 Viacdavkové injekéné liekovky:
Rozmrazenie balenia
10 injekénych liekoviek moze
trvat’ az 6 hodin.
Po premiestneni injekénych liekoviek
do podmienok uchovavania pri
teplote 2 °C aZz 8 °C aktualizujte
datum exspiracie na Skatulke.
Neotvorené injek¢éné lickovky sa
mozu uchovavat’ maximalne
10 tyzdiov pri teplote 2 °C az 8 °C,
pri¢om sa neprekroci vytlaceny datum
exspiréacie (EXP).
Jednotlivé zmrazené injekéné
liekovky je moZné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu 30 minut
pri teplotach do 30 °C.
Pred pouZitim sa mdZe neotvorena
injek¢éna 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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Jemne 10x

Pred pouZitim jemne premieSajte
prevratenim injekcnej liekovky
10-kréat. Nepretrepavajte.

Pred premieSanim moZe rozmrazena
injek¢na disperzia obsahovat’ biele az
sivobiele, neprichl'adné, amorfné
Castice.

Po premiesani ma byt’ ockovacia latka
vo forme ¢&irej az mierne opalizujlcej
disperzie bez viditelnych 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 OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (5/5 MIKROGRAMOV)/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA

(DETI VO VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

0,3 ml o¢kovacej latky

Jednodavkové injekéné liekovky

e Odoberte jednu davku 0,3 ml
oCkovacej latky.

o Injekénu lickovku a v3etok zvysny
objem zlikvidujte.

Viacdavkové injekéné liekovky

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

e Zatku injek¢nej liekovky ocistite
aseptickym postupom pomocou
jednorazoveho antiseptického
tampdnu.

e Odoberte davku 0,3 ml ockovacej
latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 pre deti vo veku 5 az
11 rokov.

Na ziskanie 6 davok z jednej
injek¢nej liekovky sa maju pouZzivat
injek¢éné striekacky a/alebo ihly

S malym mftvym priestorom.
Kombinacia injekeénej striekacky

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

Pri pouziti §tandardnych injekénych
striekaciek a ihiel nemusi byt’ objem
dostatocny na ziskanie Siestej davky
Z jednej injekénej liekovky.

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

e Ak zvy$né mnozstvo ockovacej latky
Vv injek¢nej liekovke nie je dostatocné
na podanie plnej davky 0,3 ml,
injekénu liekovku a vSetok zvysny
objem zlikvidujte.

e Napiste spravny datum/¢as na
injekénu liekovku. Zlikvidujte vsetku
ockovaciu latku, ktort nespotrebujete
do 12 hodin po prvom prepichnuti
zatky.

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi

poZiadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioNTech Manufacturing GmbH
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An der Goldgrube 12
55131 Mainz

Nemecko

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

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

Jednodavkové injekéné liekovky
EU/1/20/1528/015

Viacdavkové injekéné liekovky
EU/1/20/1528/016

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

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

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTentO liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramov)/davka koncentrat na injek¢énu disperziu
mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je viacdavkova injekéna liekovka s gaStanovohnedym vie¢kom a pred pouzitim sa musi zriedit’.
Jedna injek¢na liekovka (0,4 ml) obsahuje po nariedeni 10 davok po 0,2 ml, pozri ¢asti 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 1,5 mikrogramov tozinameranu a 1,5 mikrogramov famtozinameranu,
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 (zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorovd RNA (mMRNA) s ¢iapockou na 5” konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prisluSnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran je jednovldknova mediatorovd RNA (mMRNA)

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na injek¢nu disperziu (sterilny koncentrat).

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 (1,5/1,5 mikrogramov)/davka koncentrat na
injeként disperziu je indikovana na aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19
spbésobeného SARS-CoV-2 u dojéiat a deti vo veku 6 mesiacov az 4 roky.

Pouzitie tejto o¢kovacej latky ma byt v stlade s oficialnymi odpora¢aniami.

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Davkovanie

Dojcatd a deti vo veku 6 mesiacov aZz 4 roky bez ukonceného primdrneho cvklu alebo predchadzajiicej
infekcie SARS-CoV-2 v anamnéze

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramov)/davka sa podava intramuskularne po
nariedeni ako primarny cyklus 3 davok (kazdad méa 0,2 ml). Druh( davku sa odpori¢a podat’ 3 tyZdne
po prvej davke, a potom tretiu ddvku minimalne 8 tyzdiiov po druhej davke (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).
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Ak dieta dovis$i vek 5 rokov medzi davkami primarneho cyklu, ma dokoncit’ primarny cyklus
rovnakou davkou 3 mikrogramy alebo 1,5/1,5 mikrogramov.

Dojcatd a deti vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky s ukoncenym primdrnym cyklom proti COVID-19 alebo
predchadzajucou infekciou SARS-CoV-2 v anamnéze

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramov)/davka sa podava intramuskularne po
nariedeni ako jedna 0,2 ml davka pre deti vo veku 6 mesiacov azZ 4 roky.

Osobam, ktoré boli predtym okované ockovacou latkou proti COVID-19, sa m& Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podat’ najskor 3 mesiace po poslednej davke ockovacej latky proti
COVID-109.

Tazko imunokompromitované osoby vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky

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

Zamenitelnost
Primarny cyklus moze pozostavat’ bud’ z o¢kovacej latky Comirnaty, Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 alebo Comirnaty Omicron XBB.1.5 (alebo ich kombinacie), av§ak nesmie prekrocit’ celkovy

pocet davok potrebnych na primarny cyklus. Priméarny cyklus sa ma podat’ len raz.

Zamenitel'nost’ o¢kovacej latky Comirnaty s o¢kovacimi latkami proti COVID-19 od inych vyrobcov
nebola stanovena.

Pediatrickd populacia

K dispozicii su pediatrické liekové formy pre deti vo veku 5 aZ 11 rokov . DalSie informéacie najdete
v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto d’alsich liekovych foriem.

Bezpetnost’ a téinnost’ o¢kovacej latky u dojéiat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovené.

Spo6sob podavania

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramov)/davka koncentrat na injek¢énu disperziu
sa ma podavat’ intramuskularne po nariedeni (pozri ¢ast’ 6.6).

Po nariedeni obsahuju injekéné lieckovky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 10 davok po 0,2 ml
o¢kovacej latky. Aby bolo mozné ziskat’ 10 davok z jednej injekénej liekovky, maja sa pouzivat
injek¢éné striekacky a/alebo ihly s malym mitvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky

s malym mftvym priestorom a ihly nema mat’ mftvy priestor va¢si ako 35 mikrolitrov. Pri pouZiti
Standardnych injekénych striekaciek a ihiel nemusi byt’ objem dostato¢ny na ziskanie 10 davok

zZ jednej injekénej liekovky. Nezavisle od typu injekénej striekacky a ihly:

o Kazda davka musi obsahovat’ 0,2 ml oCkovacej latky.

o Ak zvysné mnozstvo ockovacej latky v injekénej liekovke nie je dostatocné na podanie plnej
davky 0,2 ml, injek¢énu lieckovku a vSetok zvySny objem zlikvidujte.

o Nezlievajte zvy$né mnozstvo o¢kovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.

U dojciat vo veku 6 az 12 mesiacov je odporuc¢anym miestom podania injekcie anterolateralna oblast’
stehna. U 0s6b vo veku 1 rok a star$ich je odpori¢anym miestom podania injekcie anterolateralna
oblast’ stehna alebo deltovy sval.

Ockovaciu latku nepodévajte injekéne intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.
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Ockovacia latka sa nema miesat’ v rovnakej injek¢énej striekacke so ziadnymi inymi ockovacimi
latkami ani liekmi.

Opatrenia, ktoré sa maji urobit’ pred podanim oc¢kovacej latky, pozri ¢ast’ 4.4.

Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

VSeobecné odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

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

Po ockovani sa odportca dokladné sledovanie po dobu asponi 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchadzajucej davke ockovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’alsia davka

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvy3ené riziko myokarditidy a perikarditidy po o¢kovani ockovacou latkou Comirnaty. Tieto
ochorenia sa mozu objavit’ uz do niekol’kych dni po ockovani a vyskytli sa najmé pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované Castejsie po druhom oc¢kovani a ¢astejSie u mlad$ich muzov (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacujt, Ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podporna
liecbu na jednotke intenzivne;j starostlivosti a pozorovali sa smrtelné pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvy$ena pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. Ockované osoby (vratane rodicov alebo opatrovatel'ov) maju byt’ poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akdtna a pretrvavajtca) bolest’ v hrudniku, dychaviénost’ alebo palpitacie.

Zdravotnicki pracovnici si maju pri diagnostike a liecbe tohto ochorenia precitat’ usmernenia a/alebo
sa poradit’ so §pecialistami.

Reakcie spojené s zkostou

Pri ockovani sa mdzu v Spojeni so samotnym procesom o¢kovania vyskytnit’ reakcie spojené

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

a potenie). Reakcie spojené so stresom st doCasné a vymiznu samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi o¢kovania za G¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabrénenie poranenia spésobeného omdlievanim.
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Subezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akutnym ochorenim s hortickou alebo akutnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horticke sa ockovanie nema odkladat’.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma oc¢kovacia latka podavat’ s opatrnost’ou u 0s6b
lieCenych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto osdb sa moéze po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvéacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost a bezpe&nost’ otkovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych os6b vratane 0sdb
lieCenych imunosupresivami. U¢innost” o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mbze
byt u imunokompromitovanych oséb niZsia.

Trvanie ochrany

Trvanie ochrany vyvolanej ockovacou latkou nie je zname, ked’ze sa eSte stale stanovuje
v prebiehajucich klinickych skisaniach.

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

Tak ako kazda oc¢kovacia latka, ani o¢kovanie ockovacou latkou Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
nemusi chranit’ kazdého, kto ju dostane. Osoby nemusia byt’ chranené, kym neuplynie miniméalne

7 dni po ockovani.

4.5 Liekové a ine interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Ockovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramov)/davka koncentréat na
injek¢énu disperziu nie je uréena pre osoby starsie ako 5 rokov.

Informécie o pouZivani u 0sdb starSich ako 5 rokov najdete v sihrne charakteristickych vlastnosti
lieku tychto d’alsich liekovych foriem.

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, bicyklovat  sa a obsluhovat’ stroje. Niektoré z ti¢inkov uvedenych v Casti 4.8 vSak mézu
docasne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ sa alebo obsluhovat stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ davky ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa odvodzuje
Z bezpe¢nostnych udajov pre ockovaciu latku Comirnaty a oCkovacie latky prispdsobené na variant
omikron.
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Comirnaty

Dojcata vo veku 6 az 23 mesiacov — po 3 davkach

V analyze Stadie 3 (fazy 2/3) bolo 1 776 doj¢iat (1 178 dostalo prva schvalend ockovaciu latku
Comirnaty 3 g a 598 dostalo placebo) vo veku 6 az 23 mesiacov. Na zaklade Udajov zaslepeného,
placebom kontrolovaného obdobia sledovania az do datumu ukonéenia zberu Gdajov 29. aprila 2022,
bolo sledovanych 570 dojc¢iat vo veku 6 az 23 mesiacov, ktoré dostali 3-davkovy primarny cyklus (386
dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty 3 g a 184 dostalo placebo) po¢as medianu 1,3 mesiaca po tretej
davke.

Najcastejsie neziaduce reakcie u dojciat vo veku 6 az 23 mesiacov, ktoré dostali akikol'vek davku
primarneho cyklu, zahinali podrazdenost’ (> 60 %), ospalost’ (> 40 %), znizenu chut’ do jedla
(> 30 %), citlivost’ v mieste vpichu (> 20 %), zaCervenanie v mieste vpichu a horacku (> 10 %).

Deti vo veku 2 aZ 4 roky — po 3 davkach

V analyze Studie 3 (fazy 2/3) bolo 2 750 deti (1 835 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty 3 pg a 915
dostalo placebo) vo veku 2 aZ 4 rokov. Na zaklade Udajov zaslepeného, placebom kontrolovaného
obdobia sledovania az do datumu ukonéenia zberu udajov 29. aprila 2022, bolo sledovanych 886 deti
vo veku 2 aZ 4 roky, ktoré dostali 3-davkovy primarny cyklus (606 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty
3 pg a 280 dostalo placebo) pocas medianu 1,4 mesiaca po tretej davke.

Najcastejsie neziaduce reakcie u deti vo veku 2 aZ 4 roky, ktoré dostali aktikoI'vek davku primarneho
cyklu, zahrniali bolest’ v mieste vpichu a Gnavu (> 40 %), zacervenanie v mieste vpichu a horticku
(> 10 %).

Deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZz menej ako 12 rokov) — po 2 davkach

V §tudii 3 dostalo spolu 3 109 deti vo veku 5 az 11 rokov najmenej 1 davku ockovacej latky
Comirnaty 10 pg a spolu 1 538 deti vo veku 5 aZ 11 rokov dostalo placebo. V ¢ase analyzy $stadie 3
fazy 2/3 s udajmi az do ukoncenia zberu udajov 20. maja 2022 bolo 2 206 (1 481 dostalo ockovaciu
latku Comirnaty 10 pg a 725 dostalo placebo) deti sledovanych po dobu > 4 mesiace po druhej davke
v placebom kontrolovanom, zaslepenom obdobi sledovania. Vyhodnocovanie bezpeénosti v Studii 3
eSte prebieha.

Celkovy bezpeénostny profil ockovacej latky Comirnaty u téastnikov vo veku 5 az 11 rokov bol
podobny ako bezpeénostny profil pozorovany u G¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich. NajcastejSimi
neZiaducimi reakciami u deti vo veku 5 az 11 rokov, ktoré dostali 2 davky, boli bolest’ v mieste vpichu
(>80 %), tnava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 30 %), zaCervenanie v mieste vpichu a opuch (> 20 %),
myalgia, triaka a hnacka (> 10 %).

Deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke

V podskupine Stadie 3 dostalo spolu 401 deti vo veku 5 az 11 rokov posiliiovaciu davku o¢kovacej
latky Comirnaty 10 ug aspoit 5 mesiacov (v rozsahu 5 az 9 mesiacov) po dokonéeni primarneho cyklu.
Analyza podskupiny Studie 3 fazy 2/3 sa zaklada na udajoch az do ukonc¢enia zberu tidajov

22. marca 2022 (median ¢asu sledovania 1,3 mesiaca).

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpecnostny profil pozorovany po
primarnom cykle. Najéastej$imi neziaducimi reakciami u deti vo veku 5 aZ 11 rokov boli bolest’

v mieste vpichu (> 70%), Unava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 30 %), myalgia, triaska, zaCervenanie

v mieste vpichu a opuch (> 10 %).

Dospievajuci vo veku 12 aZ 15 rokov - po 2 davkach

Do analyzy dlhodobého sledovania bezpe¢nosti v Stadii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajicich

(1 131 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 az 15 rokov. Z nich sa
1 559 dospievajucich (786 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke. Vyhodnocovanie bezpe¢nosti v Stidii 2 eSte prebieha.
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Celkovy bezpeénostny profil ockovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 aZ 15 rokov bol
podobny ako bezpeénostny profil pozorovany u t¢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 %), Gnava a bolest” hlavy (> 70 %), myalgia a triaSka (> 40 %), artralgia

a pyrexia (> 20 %).

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po 2 davkach

V §tadii 2 dostalo spolu 22 026 u¢astnikov vo veku 16 rokov alebo starSich najmenej 1 davku
oc¢kovacej latky Comirnaty 30 pg a spolu 22 021 uéastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo
placebo (vratane dospievajlcich vo veku 16 a 17 rokov, v pocte 138 v skupine s ockovacou latkou

a 145 v skupine s placebom). Spolu 20 519 téastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo

2 davky ockovacej latky Comirnaty.

V Case analyzy §tadie 2 s datumom ukoncenia zberu udajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania az do ddtumov odslepenia G¢astnikov 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 zahffialo spolu

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

NajastejSimi neZiaducimi reakciami u u¢astnikov vo veku 16 rokov a starsich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), nava (> 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 ockovacej latky ustapili. Mierne niZ$ia
frekvencia prihod reaktogenity savisela s vy$Sim vekom.

Bezpecénostny profil u 545 tcastnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajtcich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tadie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpecnostny profil pozorovany v celkovej populacii.

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po posiliiovacej davke

Podskupina uéastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajlca z dospelych vo veku 18 az 55 rokov, ktori
ukongili povodny 2-davkovy cyklus Comirnaty, dostali posiliiovaciu davku Comirnaty priblizne

6 mesiacov (rozsah 4,8 aZz 8,0 mesiacov) po podani 2. davky. Celkovo bol u u¢astnikov, ktori dostali
posililovaciu 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. NajcCastejsimi neziaducimi reakciami u ucastnikov vo veku 18 az 55 rokov boli bolest’

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

V §tdii 4, placebom kontrolovanej $tudii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali ucastnici vo veku
16 rokov a starsi zahrnuti zo Studie 2 posiliovaciu daivku Comirnaty (5 081 u¢astnikov) alebo placebo
(5 044 ucastnikov) najmenej 6 mesiacov po druhej ddvke Comirnaty. Celkovo bol u ucastnikov, ktori
dostali posiliiovaciu davku, median ¢asu sledovania 2,8 mesiacov (rozsah 0,3 az 7,5 mesiacov) po
podani posiliovacej davky v zaslepenom, placebom kontrolovanom obdobi sledovania do datumu
ukoncenia zberu udajov (8. februar 2022). Z nich sa 1 281 ucastnikov (895 dostalo o¢kovaciu latku
Comirnaty a 386 dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posilitovacej davke o¢kovacej latky
Comirnaty. Neidentifikovali sa Ziadne nové neziaduce reakcie na ockovaciu latku Comirnaty.

Posilnovacia davka po primarnom ockovacom cykle inou schvdlenou ockovacou latkou proti
COVID-19
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V 5 nezavislych Stadiach o pouzivani posilitovacej divky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokoncil
primarny ockovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterologna
posiliiovacia davka), sa neidentifikovali ziadne nové bezpecnostné rizika (pozri Cast’ 5.1).

Ockovacia latka Comirnaty prispdsobend na variant omikron

Dojcatda vo veku 6 az 23 mesiacov — po posiliiovacej davke (Stvrtej davke)

V podskupine Studie 6 (fazy 3) dostalo 39 ucastnikov vo veku 6 az 23 mesiacov, ktori dokon¢ili

3 davky ockovacej latky Comirnaty, posiliiovaciu davku (Stvrta davku) oc¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,1 aZ 8,6 mesiaca po 3. davke. U tcastnikov, ktori dostali
posiliiovaciu davku (Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median
casu sledovania najmenej 1,7 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastej$imi neziaducimi reakciami u tiastnikov vo veku 6 aZz 23 mesiacov bola podrazdenost’
(> 20 %), zniZena chut’ do jedla (> 10 %) a ospalost’ (> 10 %).

Deti vo veku 2 aZ 4 roky — po posiliiovacej davke (Stvrtej davke)

V podskupine Stadie 6 (fazy 3) dostalo 124 ucastnikov vo veku 2 aZ 4 roky, ktori dokon¢ili 3 davky
ockovacej latky Comirnaty, posiliiovaciu davku (Stvrta davku) o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) 2,2 az 8,6 mesiaca po 3. davke. U tcastnikov, ktori dostali
posiliiovaciu davku ($tvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median
¢asu sledovania najmenej 1,8 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posililovacej davky (Stvrtej davky) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny ako bezpecnostny profil pozorovany po 3 davkach.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami u ucastnikov vo veku 2 az 4 roky bola bolest’ v mieste vpichu
(> 30 %) a unava (> 20 %).

Deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke (Stvrtej
davke)

V podskupine Stadie 6 (faza 3) dostalo 113 ucastnikov vo veku 5 aZ 11 rokov, ktori dokongili 3 davky
ockovacej latky Comirnaty, posilitovaciu davku (Stvrti davku) o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 ug) 2,6 aZ 8,5 mesiaca po 3. davke. U ucastnikov, ktori dostali
posiliiovaciu davku ($tvrti davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median
Casu sledovania najmenej 1,6 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastejs$imi neziaducimi reakciami u Gcastnikov vo veku 5 az 11 rokov boli bolest’ v mieste vpichu
(> 60 %), tnava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 20 %) a bolest’ svalov (> 10 %).

Ucastnici vo veku 12 rokov a starsi — po posiliiovacej davke ockovacou latkou 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 ucastnikov vo
veku 18 az 55 rokov a 306 tcastnikov vo veku 56 rokov a star$ich, ktori dokon¢ili 3 davky oc¢kovacej
latky Comirnaty, posiliovaciu davku (Stvrtu davku) o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (15/15 ug) 5,4 az 16,9 mesiaca po 3. davke. U tcastnikov, ktori dostali posilfiovaciu davku
(Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median ¢asu sledovania
najmenej 1,5 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posililovacej davky (Stvrtej davky) ockovacej latky Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastejs$imi neziaducimi reakciami u ucastnikov vo veku 12 rokov a starsich boli bolest’ v mieste
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vpichu (> 60 %), inava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 40%), bolest’ svalov (> 20 %), triaSka (> 10 %)
a bolest kibov (> 10 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii v klinickych stadiach s o¢kovacou latkou Comirnaty

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh s o¢kovacou latkou

Comirnaty u osbb vo veku 6 mesiacov a starSich

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii st uvedené nizsie podla nasledujticich kategorii

frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

gasté (> 1/100 a? < 1/10),
menej &asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),

zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000),

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

Tabul’ka 1.

NeZiaduce reakcie z klinickych skusani s o€kovacou latkou Comirnaty

a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skisenosti po uvedeni lieku na trh
s ofkovacou latkou Comirnaty u 0s6b vo veku 6 mesiacov a starsich

Trieda orgadnovych | VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi 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. vyrazkal,
pruritus,
urtikaria,
angioedém®)
Poruchy metabolizmu znizena chut’
a vyzivy do jedlal
Psychické poruchy podra- nespavost’
Zdenost*
Poruchy nervového bolest’ hlavy, zavrat?, akutna parestéziad,
systému ospalost® letargia periférna hypestézia®
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditida?,
perikarditida®
Poruchy hnagka? nevolnost,
gastrointestinalneho vracanie®
traktu
Poruchy koze hyperhidroza, multiformny
a podkoZného tkaniva noéné potenie erytém¢
Poruchy kostrovej artralgia, bolest’
a svalovej sUstavy myalgia v koncatine®
a spojivového tkaniva
Poruchy silné
reprodukéného menstruacné
systému a prsnikov krvécanie'
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Celkové poruchy bolest’ zadervenanie asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste vV mieste vV mieste malatnost’, opuch
podania vpichu, vpichu® pruritus o¢kovanej
citlivost’ V mieste kongatiny?,
V mieste vpichu opuch tvare?
vpichuX,
Unava,
triadka,
pyrexia’,
opuch
V mieste
vpichu
a. U ucastnikov vo veku 5 rokov a starsich sa hlasila vysSia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po
posiliiovacej (< 2,8 %) davke v porovnani s primarnymi (< 0,9 %) davkami o¢kovacej latky.
b. Kategoria frekvencie pre angioedém bola zriedkavé.
c. Pocas obdobia sledovania bezpe¢nosti v ramci klinického skdSania az do 14. novembra 2020 bola hlasena

akudtna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvére u Styroch tcastnikov v skupine s mRNA oc¢kovacou
latkou proti COVID-19. Néstup reakcie bol 37. defi po 1. davke (t¢astnik nedostal 2. davku) a 3., 9.
a 48. den po 2. davke. V skupine s placebom sa nehldsili Ziadne pripady akutnej periférnej paralyzy
(alebo ochrnutia) tvare.
NeZiaduca reakcia zistend po uvedeni lieku na trh.
Tyka sa ruky, do ktorej bola podana ockovacia latka.
Po druhej davke sa pozorovala vyssia frekvencia pyrexie v porovnani s prvou davkou.
Vo faze po uvedeni na trh bol hlaseny opuch tvéare u o¢kovanych oséb s anamnézou podania injekcie
s dermatologickym vypliiovym materialom.
h. Zacervenanie v mieste vpichu sa vyskytlo s vyssou frekvenciou (vel'mi ¢asto) u ucastnikov vo veku

6 mesiacov aZ 11 rokov.
i. Kategoria frekvencie pre vyrazku bola ¢asté u uéastnikov vo veku 6 az 23 mesiacov.
Kategoria frekvencie pre zniZzenl chut’ do jedla bola vel'mi ¢asté u ti¢astnikov vo veku 6 az 23 mesiacov.
Podrazdenost,, citlivost’ v mieste vpichu a ospalost’ sa vyskytli len u uéastnikov vo veku 6 az
23 mesiacov.
I Predpoklada sa, Ze vaésina pripadov nie je zavazna a je doCasna.

Q@ +oa

ol

Opis vybranych neZiaducich reakcii

Myokarditida a perikarditida

ZvySené riziko myokarditidy po ockovani o¢kovacou latkou Comirnaty je najvyssie u mladSich muzov
(pozri Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych studiach sa urcilo zvysené riziko u
mlad$ich muZov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

Z jednej Stadie vyplynulo, Ze v obdobi 7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12-29 rokov
vyskytlo priblizne 0 0,265 (95 % IS 0,255-0,275) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osob. V d’al$ej §tadii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osob.

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

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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 hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.
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4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 ti¢astnikov zahrnutych do klinického skdgania, ktori dostali

z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov oc¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvySenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportuca sledovanie zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: ockovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7BNO1
Mechanizmus uc¢inku

Mediatorovd RNA s modifikovanym nukleozidom v oc¢kovacej latke Comirnaty je zapuzdrena

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoziuji dopravenie nereplikujticej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutéaciami v ramci centralnej 3piraly. Mutacia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformacii. Oc¢kovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujtcich protilatok ako aj
bunkovtl imunitnt odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o mdze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-109.

Ud¢innost’

Ockovacia latka Comirnaty prisposobenda na variant omikron

Imunogenita u dojciat a deti vo veku 6 mesiacov az 4 roky — po posiliiovacej davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Stddie 6 dostalo 60 ucastnikov vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky posiliiovaciu
davku (Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 ug) potom, ako
dostali 3 predchadzajuce davky ockovacej latky Comirnaty 3 mikrogramy/davka koncentrat na
injekénu disperziu. Vysledky zahiiajt tidaje imunogenity z porovnavanej podskupiny ucastnikov vo
veku 6 mesiacov aZ 4 roky v tadii 3, ktori dostali 3 davky oc¢kovacej latky Comirnaty

3 mikrogramy/davka koncentrat na injek¢énu disperziu.

1 mesiac po podani posiliiovacej davky (Stvrtej davke) vyvolala posiliiovacia davka ockovacej latky
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 pg) vyssie neutraliza¢né titre $pecifické pre variant
omikron BA.4-5 (nezavisle od vychodiskového stavu SARS-CoV-2), ako su titre v porovnavanej
skupine, ktora dostala 3 davky oc¢kovacej latky Comirnaty 3 mikrogramy/davka koncentrat na
injekénu disperziu. Ockovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 ug) tieZ vyvolala
podobneé titre Specifické pre referenény kmen, ako su titre v porovnavanej skupine.

Vysledky imunogenity ockovacej latky po posiliiovacej davke u ucastnikov vo veku 6 mesiacov az
4 roky s uvedené v tabulke 2.
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Tabul’ka 2. Geometrické priemerné titre — podskupina Studie 6 — u¢astnici s ddkazom alebo
bez ddkazu infekcie — vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky — populacia hodnotitePna
Z hPadiska imunogenity

Skupina s o€kovacou latkou (podPla
priradenia/randomizacie)
Stadia 6
Comirnaty Studia 3
Neutraliza¢ny Casovy bod Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty 3 pg
test Vekovéa odberu 1,5/1,5 ug 3. davka a 1 mesiac po
SARS-CoV-2 | skupina vzorky? 4. dadvka a 1 mesiac po 4. davke 3. davke
GMT® GMT®
nP (95 % IS°) nP (95 % IS°)

. Pred 192,5 70,5
Omikron 6 mesiacov| ockovanim >4 (120,4; 307,8) >4 (51,1; 97,.2)
BA.4-5 - NT50| ",

(titer)? az 4 roky 1 mesiac 58 1 695’2 54 60_7’9
(1151,8; 2 494,9) (431,1; 857,2)
Pred 57 2678,1 53 776,8
Referenény 6 Mesiacov ockovanim (1913,0; 3749,2) (536,4; 1 125,0)
kmen - NT50 a3 4 rok 9057,3
(titer)? y 1 mesiac 58 9733,0 53 (7 223,4;
(7 708,2; 12 289,6) 11 356,8)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMT = geometricky priemerny titer (geometric mean titre), LLOQ = dolnd hranica

kvantifikacie, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrom vyvolany

koronavirusom 2.

a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

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

c. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali 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. NT50 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/BA.5).

Imunogenita u deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej
davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Stadie 6 dostalo 103 ucéastnikov vo veku 5 az 11 rokov, ktori predtym
absolvovali 2-davkovy primarny cyklus a posiliovaciu davku oc¢kovacej latky Comirnaty,
posiliiovaciu davku (Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Vysledky
zahfnaju udaje imunogenity z porovnavanej podskupiny uéastnikov vo veku 5 az 11 rokov v §tadii 3,
ktori dostali 3 davky ockovacej latky Comirnaty. Z U¢astnikov vo veku 5 az 11 rokov, ktori dostali
Stvrta davku ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a Gcastnikov vo veku 5 az

11 rokov, ktori dostali tretiu davku ockovacej latky Comirnaty, bolo na zac¢iatku stadie 57,3 %

a 58,4 % pozitivnych na SARS-CoV-2, v uvedenom poradi.

Imunitna odpoved’ 1 mesiac po posiliiovacej davke (Stvrtej davke) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 vyvolala vo v§eobecnosti podobné neutraliza¢né titre $pecifické pre variant
omikron BA.4/BA.5, ako sU titre v porovnavanej skupine, ktora dostala 3 davky ockovacej latky
Comirnaty. O¢kovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tieZz vyvolala podobné titre
Specifické pre referenény kmen, ako s titre v porovnavanej skupine.

Vysledky imunogenity ockovacej latky po posiliiovacej davke u Gcastnikov vo veku 5 az 11 rokov su
uvedené v tabul’ke 3.
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TabulPka 3. St(dia 6 — Pomer geometrického priemeru a geometrické priemerné titre —
ucastnici s dbkazom alebo bez dékazu infekcie — vo veku 5 az 11 rokov — populéacia
hodnotitel’n z hPadiska imunogenity

Skupina ockovacej liatky (podl’a priradenia/randomizacie)
Studia 6
Comirnaty
(Original/Omicron Stadia 3 Stadia 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
Casovy 4. davka a 3. davka a BA.4/BA.5)/Comirnaty

Neutraliza¢ny bod 1 mesiac po 4. davke 1 mesiac po 3. davke 10 ug

test odberu GMT® GMT® GMR¢

SARS-CoV-2 | vzorky? | n® (95 % 1S°) n® (95 % IS°) (95 % 1S9

Omikron Pred 488,3 248,3 i

BA.45 - NT50 oc¢kovanim| 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)

(titér)e 2189.9 1393,6 1,12

1mesiac | 102 | (1742,8;2751,7) | 113 | (1175,8;1651,7) (0,92; 1,37)

R eforentn Pred 2904,0 13231 ]

TeNCnY - logkovanim| 102 | (2372,6;3554,5) | 113 | (1055,7;1658,2)
kmen - NT50
(tter)® _ 8245,9 7 235,1 ]
1 mesiac | 102 | (7 108,9;9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8)

Skratky: IS = interval spolahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny titer
(geometric mean titre), LLOQ = dolna hranica kvantifikacie, LS = najmensi Stvorec (least square), N-vazba =
SARS-CoV-2 nukleoproteinova vdzba, NT50 = 50 % neutralizaény titer, SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiraény
syndrom vyvolany koronavirusom 2.
a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.
b. n=pocet tastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v danom ¢asovom bode

odberu vzorky.

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

0,5-nasobok LLOQ.

d. Hodnoty GMR a 2-stranného IS sa vypocitali umocnenim rozdielu priemernych LS pre test a prislusnych IS na
zaklade analyzy logaritmicky transformovanych vysledkov testu pouzitim modelu linedrnej regresie
s logaritmicky transformovanymi vychodiskovymi neutralizaénymi titrami, infekénym statusom po zacati
Stldie a skupinou o¢kovacej latky ako kovariantmi.
e. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (pdvodny kmen
[USA-WA1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4/BA.5).

Imunogenita u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich — po posiliiovacej davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Stddie 5 dostalo 105 uc¢astnikov vo veku 12 aZ 17 rokov, 297 uc¢astnikov 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
(Stvrtu davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA .4-5. Z G¢astnikov vo veku 12 az
17 rokov, 18 az 55 rokov a 56 rokov a starSich bolo na zac¢iatku $tadie 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
referenénému kmeiu u ucastnikov vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posiliiovaciu davku
(Stvrta davku) o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, v porovnani

s podskupinou ucastnikov $tudie 4, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku) o¢kovace;j latky
Comirnaty, preukazali superioritu o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oproti
oc¢kovacej 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 kmefiu na

zaklade GMR (tabulka 4).

Analyzy NT50 proti variantu omikron BA.4/BA.5 u uc¢astnikov vo veku 18 az 55 rokov v porovnani
s Gi¢astnikmi vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posilfiovaciu davku ($tvrti davku) ockovace;j
latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, preukézali non-inferioritu odpovede proti virusu
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omikron BA.4-5 u téastnikov vo veku 18 az 55 rokov v porovnani s ucastnikmi vo veku 56 rokov
a star§imi pre GMR aj rozdiel v mierach sérologickej odpovede (tabul’ka 4).

Stadia hodnotila aj uroveir NT50 proti SARS-CoV-2 omikron BA.4-5 a referenénému kmeiu pred
oc¢kovanim a 1 mesiac po okovani u G¢astnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku)

(tabul’ka 5).
Tabulka 4. GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 a rozdiel v percentualnej hodnote ti¢astnikov so
sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom cykle — Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 Studie 5 a Comirnaty z podskupiny Studie 4 —
u ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 -
populicia hodnotitePna z hPadiska imunogenity
GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 1 mesiac po ofkovacom cykle
5 Porovnanie
Stidia 5 Podskupina skupin
Comirnaty Studie 4 Porovnanie s ofkovacimi
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty vekovych skupin latkami
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 starsi > 56 rokov /Comirnaty
Neutralizaény GMT® GMT® GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n® |(95% 1S°)| n® |(95% ISP)| n® | (95 % ISP) (95% 1S°) (95 % 1S°)
. 4 455,9 4158,1 938.9
Omikron BA.4-5 - ' ' 0,98 2,91
. 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282 (802,3; ! '
d e f
NT50 (titer) 5 154.5)  863.8) 1098.8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
16 250,1 10 415,5
Referen¢ny kmen ' : 1,38
. - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9 366,7; - !
- d g
NT50 (titer) 18 212.4 11 581 8) (1,22; 1,56)

Rozdiel v percentuédlnych hodnotach u uéastnikov so sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom

cykle
Podskupina Porovnanie
Comirnaty étl]diep4 Porovnanie skupin
Original/Omicron BA.4-5 ; vekovych skupin | ofkovacich latok
Comirnaty
vek > 56 rokov
Ori;ﬁg;gﬁﬁzron Comirnaty
Vek 18 az Vek 56 rokov Vek 56 rokov Original/
! ! BA.4-5 )
55 rokov a starsi a starsi . Omicron BA.4-5
vek 18 az 55 rokov/ IComirnat
> 56 rokov Y
Neutralizaény o n' (%) " n' (%) " n' (%) Rozdiel* Rozdiel
test SARS-CoV-2 (95 % 1S¥) (95 % 1S¥) (95 % 15Y) (95 % 1S (95 % 1S
Omikron BA.4-5 - 994 180 (61.2) 282 188 (66,7) 273 127 (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 spol’ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny titer (geometric
mean titre), LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie, LS = najmensi Stvorec (least square), NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrém vyvolany koronavirusom 2.
Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvySenia oproti vychodiskovému stavu. Ak je
merand hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ), vysledok testu po o¢kovani >4 x LLOQ sa povazuje za

sérologicku odpoved'.

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

vzorky.
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b. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali umocnenim priemernych logaritmickych hodnot 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 vypo¢itali umocnenim rozdielu priemernych LS a prislusnych IS na zaklade
analyzy logaritmicky transformovanych neutralizaénych titrov pouzitim modelu linedrnej 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 kmei
[USA-WA1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4/BA.5).

Q@ +o

Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR vys3Sia ako 0,67.
Superiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR vy3Sia ako 1.
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=podet Gastnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami testu pre Specifikovany test v ¢asovom bode pred o¢kovanim
ako aj v danom ¢asovom bode odberu vzorky. Tato hodnota je menovatelom vypoctu percentudlnej hodnoty.

—_— X -

n = pocet Gcastnikov so sérologickou odpovedou na dany test v danom ¢asovom bode odberu vzorky.
Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metody.
Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach.
2-stranny IS je odvodeny na zdklade Miettinenovej a Nurminenovej metody a stratifikovany podla kateg6rie

neutralizaénych titrov vo vychodiskovom stave (< median, > median) pre rozdiel v podieloch. Median vychodiskovych
neutralizaénych titrov sa vypocital na zaklade zdruzenych tdajov v dvoch porovnavanych skupinéch.
m. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentualnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpoved’ou > -10 %.
n.  Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentualnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpoved’'ou > -5 %.

Tabulka 5. Geometrické priemerné titre — podskupina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
Stadie 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 hodnotitePna z hPadiska imunogenity

Casovy

Neutraliza¢ny 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®
nP (95 % 1S9 nP (95 % 1S9 nP (95 % 1S9
Pred 11058 569.6 458,2
Omikron BA 4-5 oc¢kovanim| 104 | (835,1; 1 464,3)| 294 (471,4, 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titer)? 82128
(6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 mesiac | 105 9908,7) 297| (3851,7;5154,8) 284 | (3554,8;4863,8)
6 863,3
Pred (5587,8; 40173 3690,6
Referen¢ny kmerii | ockovanim| 105 8 430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 | (3082,2;4 419,0)
— NT50 (titer) 23641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mesiac | 105 27 299,8) 296| (14 686,5; 18 142,6) | 286 |(14499,2;18212/4)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie, NT50 =
50 % neutralizacny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akutny respirany syndrom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom $pecifikované na¢asovanie odberu krvnych vzoriek.
b. n=pocet tcastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v danom ¢asovom bode odberu

vzorky.

c. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali umocnenim priemernych logaritmickych hodnét titrov
a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené ako
0,5-ndsobok LLOQ.
d. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmeii

[USA-WAL/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4-5).

Comirnaty

Stddia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovana, placebom kontrolovana, pre pozorovatel'ov
zaslepena Stadia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na o¢kovaciu latku a stanovenie
ucinnosti u uc¢astnikov vo veku 12 rokov a starSich. Randomizacia bola stratifikovana podla veku: vek
12 a7 15 rokov, vek 16 aZ 55 rokov alebo vek 56 rokov a viac, pri¢om minimalne 40 % tcastnikov
bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z ucasti na studii boli vyliceni imunokompromitovani Gc¢astnici
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a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Uéastnici

s prebiehajicim stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyZaduje vyznamnu
zmenu lie¢by ani hospitalizaciu z dovodu zhorSenia ochorenia pocas 6 tyzdiov pred zaradenim, boli
do tejto Studie zahrnuti, ako aj Gicastnici so znamou stabilnou infekciou virusom l'udske;j
imunodeficiencie (HIV), virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV).

Ucinnost u ticastnikov vo veku 16 rokov a starsich - po 2 davkach

V casti fazy 2/3 Studie 2 bolo na zéklade Udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré dostali 2 davky prvej schvalenej
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy ucinnosti zahiiali i€astnikov, ktori
dostali druhu davku ockovacej latky v intervale 19 az 42 dni po ich prvom ockovani. Vaésina (93,1 %)
o¢kovanych 0sob dostala druhu davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie u¢astnikov
po dobu aZ 24 mesiacov po 2. davke na Gc¢ely hodnoteni bezpe¢nosti a u¢innosti proti ochoreniu
COVID-19. V klinickej Stadii sa vyZadovalo, aby sa u ucastnikov pri podani bud’ placeba alebo
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 dodrzal interval miniméalne 14 dni pred a po podani
oc¢kovacej latky proti chripke. V klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u tcastnikov pri podani bud’
placeba alebo mRNA o¢kovacej latky proti COVID-19 dodrZal interval minimalne 60 dni pred alebo
po podani krvnych/plazmovych produktov alebo imunoglobulinov v rdmci obdobia do ukonéenia
Studie.

Populécia na analyzu priméarneho ciel'ového ukazovatel'a i€innosti zahtiiala 36 621 ti¢astnikov vo
veku 12 rokov a starSich (18 242 v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dbkaz
predchadzajucej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 téastnikov bolo vo veku medzi 16 aZ
17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou 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 o¢kovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

V cCase primarnej analyzy G¢innosti boli Gcastnici sledovani z hl'adiska symptomatického COVID-19
po dobu spolu 2 214 osoborokov v skupine s mRNA o¢kovacou latkou proti COVID-19 a po dobu
spolu 2 222 osoborokov v skupine s placebom.

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

Informécie o tc¢innosti ockovacej latky si uvedené v tabul’ke 6.
Tabulka 6. U&innost’ otkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podla

vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po
2. davke - populacia hodnotitel’na z hladiska u¢innosti (7 dni)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u u¢astnikov bez dokazu predchadzajucej
infekcie SARS-CoV-2*

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n®=18 198 n® =18 325
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1° n1° latky %

Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)®

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
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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: (aspoti 1 z) hora¢ka, novy alebo

zhorseny kasel’, nova alebo zhorSena dychavi¢nost, triaska, nova alebo zhorSena bolest’ svalov, nova strata

chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hnacka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani

druhej davky) predchadzajucej 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 z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej

kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet ucastnikov spifiajticich definiciu cielového ukazovatela.

C. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vSetkych
ucastnikov 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.

o

d. n2 = pocet ucastnikov s rizikom pre ciel'ovy ukazovatel’.

e. Dvojstranny interval spolahlivosti (IS) pre uc¢innost ockovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metody upravenej podla doby sledovania. IS nie je upraveny pre
multiplicitu.

Uctinnost mRNA ockovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. dia
po 2. davke v porovnani s placebom u tcastnikov vo veku 16 rokov a starSich s dékazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol’ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

Okrem toho, analyzy primarneho cielového ukazovatel'a G¢innosti v rdmci jednotlivych podskupin
ukéazali podobné bodové odhady medzi jednotlivymi pohlaviami, etnickymi skupinami a acastnikmi so
zdravotnymi komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

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

Aktualizované informéacie o G¢innosti o¢kovacej latky st uvedené v tabul’ke 7.

Tabulka 7. U&innost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a
vekovych podskupin - uéastnici bez dokazu predchadzajucej infekcie
SARS-CoV-2* do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotite'na z hP’adiska ucinnosti
(7 dni) pocas placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA oc¢kovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =20 998 n? =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1° n1° latky %

Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % IS)°

Vsetci ucastnici’ 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 98 924.1
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 zahfhali horacku, novy alebo zhorSeny
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kasel’, novi alebo zhorSenti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo

¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek

nenaplanovanej kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet ucastnikov spifajticich definiciu cielového ukazovatela.

C. Celkovy &as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vSetkych
tcastnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel’. Casovy interval na rozligenie
pripadov COVID-19 je od 7 dni po podani 2. davky po koniec obdobia sledovania.

o

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

e. Dvojstranny 95 % interval spol'ahlivosti (IS) pre u¢innost’ o¢kovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metddy upravenej podla doby sledovania.

f. Zahrnuté su potvrdené pripady u tucastnikov vo veku 12 az 15 rokov: 0 v skupine s mRNA oc¢kovacou

latkou proti COVID-19, 16 v skupine s placebom.

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

a variant alfa, u téastnikov v populacii hodnotitel'nej z hl'adiska uéinnosti s dokazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2.

Okrem toho, aktualizované analyzy t¢innosti podl'a podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a ti€astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

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

K 13. marcu 2021 je u¢innost’ ockovacej latky voc¢i zavaznému priebehu COVID-19 uvadzana len pre
ucastnikov s dékazom alebo bez dokazu predchadzajdcej infekcie SARS-CoV-2 (tabul’ka 8), pretoZe
pocty pripadov COVID-19 u Géastnikov bez predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnakeé ako
u tcastnikov s dbkazom alebo bez dékazu predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mMRNA
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

Tabulka 8. Ug&innost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2
na zéklade tdajov 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’ ofkovacej
ni? ni? latky %

Cas sledovania (n2) Cas sledovania (n2°) (95 % 1S°)

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
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Poznadmka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfhali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novi alebo zhorSenti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).
* Zavazné ochorenie spdsobené COVID-19 definované podla FDA je potvrdeny COVID-19 a pritomnost’
asponi 1 z nasledujucich:

o  klinické prejavy v pokoji naznacujuce zavazné systémové ochorenie (dychova frekvencia > 30

dychov za minttu, srdcova frekvencia > 125 iderov za minutu, saturacia kyslikom < 93 % pri
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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)],

o dobkaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba
pouZitia vazopresiv),

e vyznamna akutna oblickova, pecenova alebo neurologicka dysfunkcia,

e prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e Umrtie.

nl = polet Gidastnikov spliajucich definiciu cielového ukazovatela.

n2 = pocet Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

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

d. Utinnost hodnotena na zéklade celej dostupnej populacie (modifikovana ,intention-to-treat*) u¢innosti
po 1. davke zahfiiajuca vSetkych randomizovanych uéastnikov, ktori dostali aspoil 1 davku skimanej
liecby.

e. Celkovy &as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vSetkych
tcastnikov v rimei kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel'. Casovy interval na rozlisenie
pripadov COVID-19 je od 1. davky po koniec obdobia sledovania.

f.  Utinnost hodnotena na zaklade populacie hodnotitelnej z hladiska u&innosti (7 dni), ktora zahfiiala
vSetkych sposobilych randomizovanych Gcastnikov, ktori dostali vSetky davky skiamanej liecby podl'a
randomizacie v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné d6lezité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ pre vSetkych
tcastnikov v kazdej skupine s rizikom pre cielovy ukazovatel'. Casovy interval na rozlisenie pripadov
COVID-19 je od 7 dni po 2. davke po koniec obdobia sledovania.

o

Ucinnost a imunogenita u dospievajucich vo veku 12 aZ 15 rokov - po 2 davkach

V Uvodnej analyze Studie 2 u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (predstavujlcej medién trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajlcej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad uc¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo

0 pripadov u 1 119 acastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 18 pripadov u 1 110 ucéastnikov, ktori
dostali placebo. To tiez ukazuje bodovy odhad G¢innosti 100 % (95 % interval spol'ahlivosti 78,1;
100,0).

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

V aktualizovanej analyze u¢innosti studie 2 u dospievajucich vo veku 12 aZz 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 Gcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku, nevyskytol Ziadny
pripad a u 1 030 ucastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad G¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) po¢as obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmefiom variant alfa. U tGcastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 tcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 30 pripadov

u 1 109 ucastnikov, ktori dostali placebo. To tiez naznacuje, ze bodovy odhad ¢innosti je 100 %

(95 % interval spol'ahlivosti 87,5; 100,0).

V §tadii 2 sa vykonala analyza neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 1 mesiac po 2. davke v nadhodne
vybranej podskupine ucastnikov, ktori nemali ziadny sérologicky ani virologicky dokaz
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 aZz do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajuca odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 aZ 15 rokov (n = 190) s ucastnikmi vo veku 16 aZz 25 rokov (n = 170).

Pomer geometrickych priemernych titrov (Geometric Mean Titres, GMT) v skupine 12 aZz 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
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2-stranného 95 % IS pre pomer geometrického priemeru [Geometric Mean Ratio, GMR] bola > 0,67,
bolo splnené kritérium 1,5-nasobnej non-inferiority.

Ucinnost a imunogenita u deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po

2 davkach

Stadia 3 je StGdiou fazy 1/2/3 pozostavajlicou z otvorenej asti zameranej na stanovenie davky
oc¢kovacej latky (faza 1) a multicentrovej, medzinarodnej, randomizovanej, fyziologickym roztokom
ako placebom kontrolovanej, pre pozorovatel'a zaslepenej ¢asti zameranej na ucinnost’ (faza 2/3), do
ktorej boli zaradeni Gcastnici vo veku 5 az 11 rokov. Vacsina (94,4 %) randomizovanych tGc¢astnikov,
ktori dostali ockovaciu latku, dostalo druhu davku 19 az 23 dni po 1. davke.

Zaciato¢né popisné vysledky ucinnosti o¢kovacej latky u deti vo veku 5 az 11 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 su uvedené v tabulke 9. U tcéastnikov s predchédzajucou
infekciou SARS-CoV-2 sa v skupine s o¢kovacou latkou ani v skupine s placebom nepozorovali
Ziadne pripady COVID-19.

Tabulka 9.  U&innost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke: bez
dbkazu infekcie do 7 dni po 2. davke —faza 2/3 — populécia deti vo veku 5 aZ
11 rokov hodnotitel’'na z hPadiska u¢innosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u deti vo veku 5 az 11 rokov bez dékazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*

mRNA ockovacia
latka proti COVID-19
10 pg/davka Placebo
n =1 305 n® = 663
Pripady Pripady Uéinnost’
n1P n1P olkovacej latky %
Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1IS)
Deti vo veku 5 az 3 16 90,7
11 rokov 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiiali: horG¢ku; novy alebo zhor$eny
kasel’, novi alebo zhorSenti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnac¢ku alebo vracanie.

* Do analyzy boli zahrnuti u€astnici, ktori nemali dokaz 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. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovane;

kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = pocet ucastnikov spinajicich definiciu cielového ukazovatela.

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

d. n2 = pocet G¢astnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

o

Vykonala sa vopred Specifikovana, hypotézou riadena analyza G¢innosti dodato¢nych potvrdenych
pripadov COVID-19 zozbieranych pocas zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania
predstavujiceho dobu az 6 mesiacov po 2. davke v popul&cii hodnotitel'nej z hl'adiska ti¢innosti.

V analyze ucinnosti Stadie 3 u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez dékazu predchadzajucej infekcie sa
u 2 703 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku vyskytlo 10 pripadov a u 1 348 ucastnikov, ktori
dostali placebo, sa vyskytlo 42 pripadov. Bodovy odhad ucinnosti je 88,2 % (95 % interval
spolahlivosti 76,2; 94,7) pocas obdobia, v ktorom bol prevladajiucim cirkulujucim kmefom variant
delta. U ucastnikov s dokazom alebo bez dékazu predchéadzajucej infekcie sa vyskytlo 12 pripadov
u 3 018 ucastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 42 pripadov u 1 511 G¢astnikov, ktori dostali
placebo. Bodovy odhad ucinnosti je 85,7 % (95 % interval spolahlivosti 72,4; 93,2).
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V §tadii 3 preukazala analyza 50 % neutralizaénych titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesiac po podani
2. davky u nahodne vybranej podskupiny G¢astnikov ¢innost’ prostrednictvom tzv. immunobridgingu
imunitnej odpovede porovnavajuceho deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako

12 rokov) v ¢asti fazy 2/3 Studie 3 s ucastnikmi vo veku 16 az 25 rokov v Casti fazy 2/3 Studie 2, ktori
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky ddkaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 aZ do

1 mesiaca po 2. davke, spiiiajucich pred$pecifikované kritéria immunobridgingu pre pomer
geometrického priemeru (GMR) aj rozdiel v miere sérologickej odpovede definovany ako dosiahnutie
najmenej 4-nasobného zvysenia SARS-CoV-2 NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred 1. davkou).

Hodnota GMR SARS-CoV-2 NT50 1 mesiac po 2. davke u deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5
az menej ako 12 rokov) v porovnani s hodnotou u mladych dospelych vo veku 16 az 25 rokov bola
1,04 (2-stranny 95 % IS: 0,93; 1,18). U ucastnikov bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2
az do 1 mesiaca po 2. davke malo 99,2 % deti vo veku 5 az 11 rokov a 99,2 % tc¢astnikov vo veku 16
az 25 rokov sérologickt odpoved’ 1 mesiac po 2. davke. Rozdiel v pomere ucastnikov so sérologickou
odpoved’ou medzi tymito 2 vekovymi skupinami (deti — mladi dospeli) bol 0,0 % (2-stranny 95 %

IS: -2,0 %, 2,2 %). Tieto informé&cie st uvedené v tabulke 10.

Tabulka 10. Suhrn pomeru geometrického priemeru 50 % neutraliza¢nych titrov a rozdiel
v percentualnych po¢toch éastnikov so sérologickou odpoved’ou — porovnanie deti
vo veku 5 az 11 rokov (Studia 3) s uéastnikmi vo veku 16 az 25 rokov (Studia 2) -
ucastnici bez dokazu predchadzajicej infekcie az do 1 mesiaca po 2. davke —
podskupina immunobridgingu — faza 2/3 — populacia hodnotitena z hPadiska

ucinnosti
mRNA ockovacia latka proti
COVID-19
10 pg/davka 30 pg/davka
5az 11 rokov 16 aZz 25 rokov 5az 11 rokov/
n? = 264 n =253 16 aZz 25 rokov
Splnili ciel
Casovy GMT® GMT® GMR? | immunobridgingue
bod® (95 % IS°) (95 % 1S°) (95 % 1S9) (AIN)
Geometricky
priemer 50 % |1 mesiac
neutraliza¢ného |po 1197,6 1146,5 1,04
titra (GMT®)  |2. davke | (1106,1; 1 296,6) | (1045,5; 1 257,2) |(0,93; 1,18) A
Splnili ciel
Casovy n% (%) n? (%) Rozdiel %'| immunobridginguX
bod® (95 % 1SM (95 % 1S") (95 % 1S)) (AIN)

Miera
sérologickej
odpovede (%)
pre 50 % 1 mesiac
neutralizaény po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. davke (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) A

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), NAAT = test amplifikacie nukleovych
kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrom vyvolany
koronavirusom 2.

Poznamka: Do analyzy boli zahrnuti u€astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (vzorka krvi
odobrata az do 1 mesiaca po podani 2. davky) predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na
N-viazuce protilatky [sérum] pri kontrole pri 1. davke a 1 mesiac po 2. davke, nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim
testu NAAT [vyter z nosa] pri kontrolach 1. davke a 2 davke a negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek
neplanovanej kontrole az do 1 mesiaca po podani 2. davky zo vzorky krvi) a ktori nemali COVID-19

vV anamnéze.

Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvySenia oproti
vychodiskovému stavu (pred 1. davkou). Ak je merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ,
vysledok testu po ockovani >4 x LLOQ sa povazuje za sérologicku odpoved'.
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a. n=pocet ucastnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami testu pred ockovanim a 1 mesiac po 2. davke.
Tieto hodnoty s tiez menovatel'mi vo vypocte percentualnych hodnot miery sérologickej odpovede.

b. Protokolom $pecifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

¢. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali umocnenim priemernych logaritmickych hodno6t titrov
a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené
ako 0,5-ndsobok LLOQ.

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali umocnenim priemerného rozdielu logaritmickych
hodnét titrov (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov) a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t
rozdelenia).

e. Immunobridging sa deklaroval na zdklade hodnoty GMT, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre
GMR vys&sia ako 0,67 a bodovy odhad GMR > 0,8.

f.  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

odcita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzajomné riedenie séra, pri ktorom
je neutralizovanych 50 % virusu.

n = pocet tcastnikov so sérologickou odpoved’ou na zaklade NT50 1 mesiac po 2. davke.

Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metddy.

Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov).

2-stranny IS na zaklade Miettinenovej a Nurminenovej metddy pre rozdiel v podieloch vyjadreny

Vv percentach.

Immunobridging sa deklaroval na zaklade miery sérologickej odpovede, ak bola dolna hranica 2-stranného

95 % IS pre sérologicku odpoved’ vyssia ako -10,0 %.

—ooae

~

Imunogenita u deti vo veku 5 aZz 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej
davke

V §tudii 3 sa posiliiovacia davka ockovacej latky Comirnaty sa podala 401 nahodne vybranym
ticastnikom. Uéinnost’ posiliiovacej davky vo veku 5 az 11 rokov sa odvodzuje z Gidajov

0 imunogenite. Imunogenita bola hodnotena podl'a NT50 oproti referen¢nému kmetniu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analyzy NT50 1 mesiac po posiliiovacej davke porovnavajtce hodnoty pred
posiliiovacou davkou preukazali vyrazné zvysenie hodn6t GMT u 0sdb vo veku 5 aZ 11 rokov, ktoré
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dékaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 azZ do

1 mesiaca po 2. davke a posiliovacej davke. Tato analyza je zhrnuta v tabul’ke 11.

Tabulka 11. Suhrn pomeru geometrického priemeru titrov — NT50 — iéastnici bez dokazu
infekcie — faza 2/3 — skupina imunogenity — vo veku 5 aZ 11 rokov — populéacia
hodnotitel’n z hPadiska imunogenity

Casovy bod odberu vzorky®
1 mesiac po 1 mesiac po
posiliiovacej davke 1 mesiac po 2. davke | posiliiovacej davke/
(n°=67) (n° = 96) 1 mesiac po 2. davke
GMT® GMT® GMR¢
Test (95 % IS°) (95 % IS°) (95 % 1S9
Neutralizacny test
SARS-CoV-2 — NT50 2720,9 1253,9 2,17
(titer) (2 280,1; 3 247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie; NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer; SARS-CoV-2 = zavazny akutny
respira¢ny syndrom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom $pecifikované na¢asovanie odberu krvnych vzoriek.

b. n = podet G¢astnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v danom ¢asovom
bode podania davky/odberu vzorky.

C. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali exponencialnym 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.

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypoditali exponencidlnym vyjadrenim priemerného rozdielu
logaritmov titrov (1 mesiac po podani posiliiovacej davky minus 1 mesiac po 2. davke) a prisludnych
hodn6t IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia).
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Ucinnost’ a imunogenita 3-davkového primarneho cyklu u dojciat a deti vo veku 6 mesiacov az 4 roky
Analyza Géinnosti $tudie 3 sa vykonala v celej kombinovanej populacii i¢astnikov vo veku

6 mesiacov az 4 roky na zéklade pripadov potvrdenych u 873 ucastnikov v skupine s MRNA
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 a 381 ucastnikov v skupine s placebom (pomer randomizécie 2:1),
ktori dostali vSetky 3 davky skimanej lieCby pocas zaslepeného obdobia sledovania, ked’ bol
prevladajucim variantom SARS-CoV-2 v populacii variant omikron (BA.2) (datum ukoncenia zberu
Gdajov 17. juna 2022).

Vysledky ucinnosti ockovacej latky po 3. davke u tcéastnikov vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky su
uvedené v tabul’ke 12.

TabuPka 12. U&innost’ ofkovacej latky —prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 3. davke — zaslepené
obdobie sledovania — u¢astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 3. davke — faza 2/3 —
vek 6 mesiacov az 4 roky — populacia hodnotitel’na z hPadiska u¢innosti (3 davky)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 3. davke u u¢astnikov bez dokazu predchadzajucej infekcie
SARS-CoV-2*
mRNA o¢kovacia latka
proti COVID-19
3 pg/davka Placebo
n2 =873 n? =381
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1° n1° latky %
Podskupina Cas sledovania® (n2) Cas sledovania® (n29) (95% 1S)®
6 mesiacov az 13 21 73,2
4 roky® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87.6)
9 13 71,8
2 az 4 roky 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6; 89,4)
6 mesiacov az 4 8 75,8
23 mesiacov 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7; 94,7)

Skratky: NAAT = test amplifikacie nukleovych kyselin, N-vazba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vazba,

SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiraény syndrom vyvolany koronavirusom 2, UOL = téinnost’ odkovacej

latky.

* Do analyzy boli zahrnuti t¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po 3. davke)

predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na N-viaZuce protilatky [sérum] pri kontrole pri

1. davke, 1 mesiac po 2. davke (ak to bolo relevantné), 3. davke (ak to bolo relevantné), nezisteny

SARS-CoV-2 pouzitim testu NAAT [vyter z nosa] pri kontrolach v rdmci Stadie pri 1. davke, 2. davke a 3.

davke a negativny vysledok NAAT [vyter z nosa] pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do 7 dni po podani

3. davky), a ktori nemali COVID-19 v anamnéze.

n = pocet uéastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = po&et tiastnikov spifiajticich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vSetkych
Gcastnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozliSenie
pripadov COVID-19 je od 7 dni po podani 3. davky po koniec obdobia sledovania.

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

e. Dvojstranny 95 % interval spol'ahlivosti (IS) pre UOL je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej
metddy upravenej podl'a doby sledovania.

oo

Utinnost’ oékovacej latky u uéastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajdcej infekcie
SARS-CoV-2 bola podobné ako u u¢astnikov bez dbkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2.

Kritéria pre zavazny priebeh COVID-19 (ako su opisané v protokole, na zaklade definicie FDA

a upravené pre deti) boli splnené v 12 pripadoch (8 pre mRNA oc¢kovaciu latku proti COVID-19 a 4
pre placebo) u ucastnikov vo veku 6 mesiacov aZz 4 roky. U u¢astnikov vo veku 6 mesiacov az

23 mesiacov boli kritéria pre zavazny priebeh COVID-19 splnené v 3 pripadoch (2 pre mMRNA
oc¢kovaciu latku proti COVID-19 a 1 pre placebo).
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Analyzy immunogenity sa vykonali v podskupine immunobridgingu u 82 uc¢astnikov $tadie 3 vo veku
6 aZ 23 mesiacov a u 143 ucastnikov Stadie 3 vo veku 2 aZ 4 roky bez dékazu infekcie aZz do 1 mesiaca
po 3. davke na zéklade datumu ukonéenia zberu tdajov 29. aprila 2022.

50 % neutraliza¢né titre SARS-CoV-2 (NT50) sa porovnavali medzi uéastnikmi v podskupine
imunogenity fazy 2/3 vo veku 6 aZz 23 mesiacov a 2 aZ 4 roky v 5tudii 3 1 mesiac po 3-davkovom
primarnom cykle a nahodne vybranou podskupinou uéastnikov stadie 2 fazy 2/3 vo veku 16 az
25 rokov 1 mesiac po 2-davkovom primarnom cykle pouzitim mikroneutraliza¢ného testu proti
referenénému kmeniu (USA_ WA1/2020).

Primarne analyzy immunobridgingu porovnavali geometrické priemerné titre (pomocou pomeru
geometrického priemeru [GMRY]) a miery sérologickej odpovede (definovanej ako dosiahnutie aspoi
4-ndsobného zvysenia SARS-CoV-2 NT50 oproti stavu pred 1. davkou) v populécii ucastnikov bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 hodnotitel'nej z hl'adiska imunogenity az do 1 mesiaca
po 3. davke u ucastnikov vo veku 6 az 23 mesiacov a 2 aZ 4 roky a aZ do 1 mesiaca po 2. davke

u ucastnikov vo veku 16 az 25 rokov. PredSpecifikované kritéria immunobridgingu boli splnené pre
GMR aj rozdiel v sérologickej odpovedi pre obe vekové skupiny (tabulka 13).

Tabul’ka 13. GMT pre SARS-CoV-2 a rozdiel v percentualnych po¢toch tic¢astnikov so
sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom cykle — podskupina
immunobridgingu — iéastnici vo veku 6 mesiacov aZz 4 roky (Studia 3) 1 mesiac po
3. davke a ucastnici vo veku 16 az 25 rokov (Studia 2) 1 mesiac po 2. davke — bez
dokazu infekcie SARS-CoV-2 — populacia hodnotitena z hPadiska imunogenity

GMT pre SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesiac po o¢kovacom cykle

SARS-CoV-2 neutraliza¢ny test - NT50 (titer)®

GMT® GMT®
(95% 1SP) (95% 1SP)
(1 mesiac po (1 mesiac po GMRed
Vek n? 3. davke) Vek n? 3. davke) Vek (95% IS)
1535,2 1180,0 2az
(1388,2;1 16 az (1066,6; 1 |4 roky/16 az 1,30
2 az 4 roky 143 697,8) 25 rokov | 170 305,4) 25 rokov | (1,13; 1,50)
6 aZ
1406,5 1180,0 |23 mesiacov/
6 az (1211,3;1 16 az (1 066,6; 1 16 aZ 1,19
23 mesiacov | 82 633,1) 25 rokov | 170 305,4) 25 rokov (1,00; 1,42)

Rozdiel v percentualnych poétoch ucastnikov so sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po
ofkovacom cykle
SARS-CoV-2 neutralizacny test - NT50 (titer)®

Rozdiel
n' (%) n' (%) v mierach
(95 % 1S9) (95 % 1S9) sérologickej
(1 mesiac po (1 mesiac po odpovede %"
Vek n? 3. davke) Vek n? 3. davke) Vek (95 % IS')!
2 aZ 4 roky
141 (100,0) 16 az 168 (98,8) /16 az 1,2
2 az 4 roky 141 | (97,4; 100,0) | 25 rokov| 170 | (95,8;99,9) | 25 rokov (1,5; 4,2)
6 az
23 mesiacov
6 az 80 (100,0) 16 az 168 (98,8) /16 az 1,2
23 mesiacov 80 | (95,5;100,0) | 25 rokov| 170 | (95,8; 99,9) 25 rokov (3,4;4,2)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru; GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolné hranica kvantifikacie, NAAT = test amplifikacie nukleovych kyselin, N-vézba =
SARS-CoV-2 nukleoproteinova vdzba, NT50 = 50 % neutralizaény titer, SARS-CoV-2 = zvazny akltny
respiracny syndrom vyvolany koronavirusom 2.

Poznamka: Do analyzy boli zahrnuti u€astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz [(vzorka krvi
odobrata az do 1 mesiaca po podani 2. davky (Stidia 2) alebo 1 mesiaca po podani 3. davky (Stadia 3))]
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predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 [(t.j. negativni na N-viazuce protilatky [sérum] pri kontrole pri

1. davke, 3. davke (Studia 3) a 1 mesiac po podani 2. davky (Stadia 2) alebo 1 mesiac po podani 3. davky

(Stadia 3), nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim testu NAAT [vyter z nosa] pri kontrolach pri 1. davke, 2. davke

a 3. davke (Studia 3) a negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole aZ do 1 mesiaca

po podani 2. davky (Stdia 2) alebo 1 mesiac po podani 3. davky (Stadia 3) zo vzorky krvi)] a ktori nemali

COVID-19 v anamnéze.

Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvySenia oproti

vychodiskovému stavu (pred 1. davkou). Ak je merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou

LLOQ, vysledok testu po ockovani >4 x LLOQ sa povazuje za sérologick(l odpoved..

a. n=pocet ucastnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami testu pre $pecifikovany test pri danom ¢asovom
bode podania davky/odberu vzorky pre hodnoty GMT a pocet a¢astnikov s platnymi a uréenymi
vysledkami testu pre Specifikovany test vo vychodiskovom stave aj danom ¢asovom bode podania
davky/odberu vzorky pre miery sérologickej odpovede.

b. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypocitali umocnenim priemernych logaritmickych hodnot 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 vypoéitali umocnenim priemerného rozdielu logaritmickych
hodnét titrov (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov) a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t
rozdelenia).

d. Pre kazdd mladSiu vekovu skupinu (2 aZ 4 roky, 6 az 23 mesiacov), sa immunobridging deklaroval na
zéklade hodnoty GMR, ak bola doln& hranica 2-stranného 95 % IS pre pomer GMR vy3Sia ako 0,67
a bodovy odhad GMR je > 0,8.

e. NT50 SARS-CoV-2 sa stanovili pouzitim mikroneutralizaéného testu SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
pouziva fluorescenény reportérovy virus odvodeny z kmetia USA_WA1/2020 a neutraliz&cia virusu sa
odc¢ita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzajomné riedenie séra, pri ktorom
je neutralizovanych 50 % virusu.

f.  n=pocet uCastnikov so sérologickou odpoved’ou na dany test v danom ¢asovom bode podania
davky/odberu vzorky.

g. Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metody.

h. Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach (mladSia vekova skupina minus vek 16 az 25 rokov).

i. 2-stranny IS na z&klade Miettinenovej a Nurminenovej metddy pre rozdiel v podieloch vyjadreny
Vv percentach.

j. Pre kazd( mladSiu vekovul skupinu (2 az 4 roky, 6 az 23 mesiacov), sa immunobridging deklaroval na
zaklade miery sérologickej odpovede, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v podieloch
vysSi ako -10,0 % za predpokladu, Ze boli splnené kritérid immunobridgingu na zaklade GMR.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti

v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatelné.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpeénosti

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade obvyklych Studii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty (dostavajuc 3 plné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3Sim 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 dokazu poskodenia pecene. VSetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita
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Nevykonali sa §tadie genotoxicity ani karcinogenity. Pre komponenty o¢kovacej latky (lipidy
a mRNA) sa neoCakéva genotoxicky potencial.

Reproduk¢na toxicita

Reprodukéna a vyvinova toxicita sa skimala na potkanoch v kombinovanej Stadii fertility a vyvinovej
toxicity, pri ktorej sa samiciam potkanov intramuskularne podavala o¢kovacia latka Comirnaty pred
parenim a pocas gravidity (dostali 4 plné 'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im
hladinam z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dia
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutraliza¢nych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim az po koniec Stadie v 21. postnatalny den, priGom
neutralizujuce protilatky boli pritomné aj u plodov a mlad’at. Nevyskytli sa Ziadne €inky na samiciu
fertilitu, graviditu alebo embryofetalny vyvin alebo vyvin mlad’at suvisiace s o¢kovacou latkou. Nie st
dostupné Ziadne udaje pre ockovaciu latku Comirnaty tykajice sa prechodu okovacej latky cez
placentu alebo jej vylu¢ovania do mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

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

cholesterol

trometamol

trometamélium-chlorid

sachar6za

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Gasti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

Zmrazend injekcna liekovka

18 mesiacov, ak sa uchovéava 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 pri teplote 2 °C az 8 °C.

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C az -60 °C, mdZu sa balenia po 10 injekénych liekoviek
ockovacej latky rozmrazit’ pri teplote 2 °C az 8 °C po dobu 2 hodin alebo sa mozu jednotlivé injekéné

lieckovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazend injekcna liekovka

10-tyzdiové uchovavanie a preprava pri teplote 2 °C aZ 8 °C, pri¢om sa neprekroci vytla¢eny datum
exspiracie (EXP) v rdmci 18-mesa¢ného ¢asu pouZzitel'nosti.

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

o 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 chladnicke a pévodny datum exspiracie sa ma
preskrtnut’.

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

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

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

Manipuldcia pri teplotnych vwkyvoch pocas uchovavania v chladnicke

o Udaje o stabilite nazna¢uju, Ze neotvorena injekéna liekovka je stabilna az do 10 tyzdiiov, ak sa
uchovéva pri teplotach od -2 °C do 2 °C a v ramci 10-tyzdiiového obdobia uchovavania pri
teplotach medzi 2 °C a 8 °C.

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

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

vykyvov.
Nariedeny liek

Chemicka a fyzikalna stabilita poGas pouzivania, sa po nariedeni s injek¢nym roztokom chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) preukazala pocas 12 hodin pri teplote 2 °C az 30 °C, ¢o zahtfia maximalne
6 hodin na prepravu. Z mikrobiologického hladiska, ak metdda riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as
pouzitelnosti a podmienky uchovéavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

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

Podmienky na uchovavanie po rozmrazeni a riedeni licku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,4 ml koncentratu na injekénu disperziu v 2 ml ¢irej, viacdavkovej, injekénej lieckovke (sklo typu I) so
zéatkou (synteticka brombutylova guma) a gastanovohnedym odklapacim plastovym vieckom

S hlinikovym tesnenim. Jedna injekéna liekovka obsahuje 10 davok, pozri cast’ 6.6.

Velkost balenia: 10 injekénych liekoviek

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie s liekom

Comirnaty Omicron/Original BA.4-5 ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptického
postupu na zabezpecenie sterility pripravenej disperzie.
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KONTROLA INJEKCNEJ LIEKOVKY OCKOVACEJ LATK){ COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (1,5/1,5 MIKROGRAMOV)/DAVKA KONCENTRAT NA
INJEKCNU DISPERZIU (DOJCATA A DETI VO VEKU 6 MESIACOV AZ 4 ROKY)

<+—— | GaStanovohnedé
viecko

Comirnaty
Original/Omicron
BA.4-5

Po zriedeni

,5/1,5 ug

Skontrolujte, ¢i ma injekéna
liekovka gaStanovohnedé
plastové viecko a ¢i je nazov
ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5
(1,5/1,5 mikrogramov)/davka
koncentrat na injek¢éni
disperziu.

Ak ma injekéna liekovka na Stitku
uvedeny nazov inej ockovacej
latky, precitajte si sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku
tejto liekovej formy.

MANIPULACIA PRED POUZITIM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY ]
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (1,5/1,5 MIKROGRAMOV)/DAVKA KONCENTRAT NA
INJEKCNU DISPERZIU (DOJCATA A DETI VO VEKU 6 MESIACOV AZ 4 ROKY)

Y
Uchovavajte
maximalne
10 tyzdiov pri
teplote 2 °C az
8°C
S

Ak je viacdavkova injek¢éna
liekovka zmrazend, musi sa pred
nariedenim rozmrazit’. Zmrazené
injekéné liekovky sa maji
premiestnit’ do prostredia s teplotou
od 2 °C do 8 °C, aby sa rozmrazili;
rozmrazenie balenia 10 injekénych
liekoviek méZze trvat’ az 2 hodiny.
Zaistite, aby boli pred pouzitim
injek¢éné liekovky uplne
rozmrazené.

Po premiestneni injekénych
liekoviek do podmienok
uchovéavania pri teplote 2 °C aZ

8 °C aktualizujte datum exspiracie
na Skatul’ke.

Neotvorené injek¢éné lickovky sa
mdZu uchovavat’ maximalne

10 tyzdiov pri teplote 2 °C az

8 °C, pri¢om sa neprekroci
vytlaceny datum exspiracie (EXP).
Zmrazené jednotlivé injek¢éné
liekovky je moZné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu

30 minat pri teplotach do 30 °C.
Pred pouZitim sa mdzZe neotvorena
injek¢éna liekovka uchovavat
maximéalne 12 hodin pri teplotach
do 30 °C. S rozmrazenymi
injekénymi liekovkami je mozné
manipulovat’ v podmienkach

s umelym osvetlenim miestnosti.
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ZMIESANIE PRED RIEDENIM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY ]
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (1,5/1,5 MIKROGRAMOV)/DAVKA KONCENTRAT NA
INJEKCNU DISPERZIU (DOJCATA A DETI VO VEKU 6 MESIACOV AZ 4 ROKY)

,

Jemne 10x

Rozmrazenu injekénu liekovku
nechajte dosiahnut’ izbov teplotu
a pred nariedenim ju 10-kréat
opatrne prevratte. Nepretrepavajte.
Pred nariedenim moZe rozmrazena
disperzia obsahovat’ biele az
sivobiele nepriechl'adné amorfné
Castice.

RIEDENIE OCKOVACEJ LA:I‘KY COMIRNATY ORIGINAL/OMICRON BA.4-5
(1,5/1,5 MIKROGRAMOV)/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU

(DOJCATA a DETI VO VEKU 6 MESIACOV AZ 4 ROKY)

e
K%
z
%1

AYFTMWT

2,2 ml 0,9 % injekéného roztoku chloridu
sodného

Rozmrazena ockovacia latka musi
byt nariedena v jej povodnej
injekcnej liekovke s 2,2 ml
injekéného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/mi
(0,9 %) pomocou ihly velkosti

21 G alebo ten3ej a pomocou
aseptického postupu.
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Zatiahnite piest na 2,2 ml na odstranenie
vzduchu z injekénej liekovky.

Pred vytiahnutim ihly zo zéatky
injek¢nej liekovky vyrovnajte tlak
v injekénej lickovke odobratim
2,2 ml vzduchu do prézdnej
injek¢nej striekacky, ktorou sa
vstreklo rozpustadlo.

Jemne 10x

Nariedenu disperziu 10-krat jemne
prevratte. Nepretrepavajte.
Nariedena ockovacia latka ma byt’
vo forme bielej aZ sivobielej
disperzie bez viditenych Castic.
Ak nariedena oCkovacia latka
obsahuje castice, alebo ak doslo

k zmene jej sfarbenia, nepouZivajte
ju.
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O . .
Cas likvidacie
Zaznamenajte prislusny datum a ¢as.
PouZite do 12 hodin po nariedeni.

Po nariedeni treba injekéné
liekovky oznacit’ prislusSnym
datumom a ¢asom.

Po nariedeni uchovavajte pri
teplote 2 °C az 30 °C a pouZite do
12hodin.

Nariedenu disperziu nezmrazujte
ani nou netraste. Pri uchovavani
v chladnic¢ke nechajte pred
pouZitim nariedenu disperziu
dosiahnut’ izbovu teplotu.

PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,2 ml DAVOK OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
ORIGINAL/OMICRON BA.4-5 (1,5/1,5 MIKROGRAMOV)/DAVKA KONCENTRAT NA
INJEKCNU DISPERZIU (DOJCATA A DETI VO VEKU 6 MESIACOV AZ 4 ROKY)

0,2 ml nariedenej o¢kovacej latky

Injek¢na lickovka obsahuje po
nariedeni 2,6 ml, z ktorych je
moZné ziskat’ 10 davok po 0,2 ml
Zatku injek¢nej liekovky ocistite
aseptickym postupom pomocou
jednorazového antiseptického
tampdnu.

Odoberte davku 0,2 ml o¢kovacej
latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 pre doj¢ata a deti vo veku
6 mesiacov aZ 4 roky.

Na ziskanie 10 davok z jednej
injekénej liekovky sa maju
pouzivat’ injek¢né striekacky
a/alebo ihly s malym mitvym
priestorom. Kombinacia injek¢nej
striekacky s malym mftvym
priestorom a ihly nema mat’ mftvy
priestor vacsi ako 35 mikrolitrov.

Pri pouZiti Standardnych
injekénych striekaciek a ihiel
nemusi byt’ objem dostato¢ny na
ziskanie desiatich davok z jednej
injek¢nej liekovky.

Kazda davka musi obsahovat

0,2 ml o¢kovacej latky.

Ak zvysné mnozstvo ockovacej
latky v injekénej liekovke nie je
dostato¢né na podanie plnej davky
0,2 ml, injekénu liekovku a vSetok
zvy3sny objem zlikvidujte.
Zlikvidujte vSetku oCkovaciu latku,
ktoru nespotrebujete do 12 hodin
po nariedeni.
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Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemecko

Telefon: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121

service@biontech.de

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/20/1528/017

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registrécie:’ 21. decembra 2020
Datum posledného predlZenia registracie: 10. oktdbra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogramov/davka injek¢éna disperzia

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je jednodavkova alebo viacdavkova injek¢na lickovka so sivym vieCkom. Pred pouzitim
neried’te.

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

Jedna davka (0,3 ml) obsahuje 30 mikrogramov raxtozinameranu, mRNA o¢kovacej latky proti
COVID-19 (zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Raxtozinameran je jednovlaknova mediatorova RNA (mMRNA) s ¢iapockou na 5° konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prisluSnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢na 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 Omicron XBB.1.5 30 mikrogramov/davka injekéna disperzia je
indikovana na aktivnu imunizéciu na prevenciu ochorenia COVID-19 spdsobeného SARS-CoV-2
u 0sdb vo veku 12 rokov a starsich.

Pouzitie tejto oCkovacej latky ma byt v sulade s oficialnymi odpora¢aniami.

4.2 Déavkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Osoby vo veku 12 rokov a starSie

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogramov/davka sa podava intramuskularne ako jedna 0,3 ml
davka pre osoby vo veku 12 rokov a starSie, nezavisle od stavu predchadzajuceho ockovania proti
COVID-19 (pozri ¢asti 4.4 a 5.1).
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Osobam, ktoré boli predtym o¢kované oc¢kovacou latkou proti COVID-19, sa ma Comirnaty Omicron
XBB.1.5 podat najskor 3 mesiace po poslednej davke oc¢kovacej latky proti COVID-19.

Tazko imunokompromitované osoby vo veku 12 rokov a starsie

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

Pediatricka populacia

K dispozicii su pediatrické lieckové formy pre doj¢ata vo veku 6 mesiacov a starSie a deti vo veku
menej ako 12 rokov. DalSie informacie najdete v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto
dalsich liekovych foriem.

Bezpetnost’ a téinnost’ o¢kovacej 1atky u dojéiat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovené.

Populacia starSich os6b

U starSich os6b vo veku > 65 rokov nie je potrebnd Ziadna Uprava davky.

Spo6sob podavania

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogramov/davka injek¢na 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 injekénej striekacke so ziadnymi inymi oc¢kovacimi
latkami ani liekmi.

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

Jednodéavkové injekcné liekovky

Jednodavkové injekéné lieckovky Comirnaty Omicron XBB.1.5 obsahuju 1 davku 0,3 ml ockovacej
latky.

o Odoberte jednu 0,3 ml davku oc¢kovacej latky Comirnaty Comirnaty Omicron XBB.1.5.
o Injekénu liekovku a vSetok zvySny objem zlikvidujte.

o Nezlievajte zvy$né mnozstvo ofkovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.

Viacdavkové injekcné liekovky

Viacdavkové injekéné liekovky Comirnaty Comirnaty Omicron XBB.1.5 obsahuju 6 davok po 0,3 ml
oc¢kovacej latky. Aby bolo mozné ziskat’ 6 davok z jednej injekénej liekovky, maji sa pouzivat
injekéné striekacky a/alebo ihly s malym mitvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky

s malym mftvym priestorom a ihly nema mat’ mitvy priestor va¢si ako 35 mikrolitrov. Pri pouZiti
Standardnych injekénych striekaciek a ihiel nemusi byt objem dostatoény na ziskanie Siestej davky

z jednej injekenej liekovky. Nezavisle od typu injekénej striekacky a ihly:

o Kazda davka musi obsahovat’ 0,3 ml oCkovacej latky.
o Ak zvy$né mnozstvo ockovacej latky v injek¢nej liekovke nie je dostato¢né na podanie plnej
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davky 0,3 ml, injek¢nti liekovku a v3etok zvysny objem zlikvidujte.
o Nezlievajte zvy$né mnozstvo o¢kovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.

4.3 Kontraindik&cie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
SarZe podaného lieku.

VSeobecné odporucania

Precitlivenos? a anafylaxia

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

Po ockovani sa odportca dokladné sledovanie po dobu asponi 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchadzajucej davke o¢kovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’alSia davka

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvy3ené riziko myokarditidy a perikarditidy po ockovani o¢kovacou latkou Comirnaty. Tieto
ochorenia sa mézu objavit’ uz do niekol’kych dni po o¢kovani a vyskytli sa najma pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované Castejsie po druhom oc¢kovani a ¢astejSie u mlad$ich muzov (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, Ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podporna
liecbu na jednotke intenzivne;j starostlivosti a pozorovali sa smrtelné pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvy$ena pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. Ockované osoby (vratane rodicov alebo opatrovatel'ov) maju byt’ poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akdtna a pretrvavajtca) bolest’ v hrudniku, dychaviénost’ alebo palpitacie.

Zdravotnicki pracovnici si maju pri diagnostike a liecbe tohto ochorenia precitat’ usmernenia a/alebo
sa poradit’ so $pecialistami.

Reakcie spojené s zkostou

Pri ockovani sa mézu v Spojeni so samotnym procesom o¢kovania vyskytnit’ reakcie spojené

s izkost'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 vymizni samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi ockovania za u¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabrénenie poranenia spésobeného omdlievanim.

SUbezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akitnym ochorenim s hortac¢kou alebo aktatnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horucke sa o¢kovanie nema odkladat’.
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Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0s6b
lie¢enych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto osdb sa méZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost’ a bezpecnost’ o&kovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych osb vratane osob
lie¢enych imunosupresivami. U¢innost” o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 méze byt
u imunokompromitovanych os6b niZsia.

Trvanie ochrany

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

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

Tak ako kazda ockovacia latka, ani o¢kovanie ockovacou latkou Comirnaty Omicron XBB.1.5 nemusi
chranit’ kazdého, kto ju dostane. Osoby nemusia byt’ chranené, kym neuplynie minimalne 7 dni po
ockovani.

45 Liekoveé a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

Subezné podavanie o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 s inymi o¢kovacimi latkami sa
neskdamalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st zatial’ k dispozicii Ziadne Udaje 0 pouziti o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 pocas
gravidity.

Vel'ké mnozstvo observaénych tdajov od tehotnych Zien ockovanych prvou schvalenou o¢kovacou
latkou Comirnaty v druhom a tretom trimestri v3ak nepreukazalo zvySenie nepriaznivych vysledkov
gravidity. Aj ked’ tdaje o vysledkoch gravidity po ockovani v prvom trimestri s v sac¢asnosti
obmedzené, nepozorovalo sa zvy3ené riziko potratu. Stidie na zvieratach nepreukéazali priame alebo
nepriame Skodlivé U¢inky z hladiska gravidity, embryofetdlneho vyvinu, porodu alebo postnatalneho
vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade dostupnych udajov pre iné varianty ockovacej latky sa ockovacia
latka Comirnaty Omicron XBB.1.5 moZe pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie st eSte k dispozicii Ziadne Udaje o pouziti o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 pocas
dojcenia.

Neoc¢akava sa v3ak Ziadny u¢inok u doj¢enych novorodencov/dojéiat, ked’ze systémova expozicia
ockovacej latke u dojciacich Zien je zanedbateI'na. Observa¢né udaje od Zien, ktoré po o¢kovani prvou
schvéalenou ockovacou latkou Comirnaty dojcili, nepreukézali riziko vyskytu neziaducich uc¢inkov

u dojcenych novorodencov/dojciat. Comirnaty Omicron XBB.1.5 sa moze pouzivat’ pocas dojéenia.
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Fertilita

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Comirnaty Omicron XBB.1.5 nemé Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat stroje. Niektoré z uc¢inkov uvedenych v ¢asti 4.8 vS§ak mézu docasne ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpetnost’ ockovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 sa odvodzuje z bezpe¢nostnych udajov
predchadzajicich ofkovacich latok Comirnaty.

Comirnaty 30 ug

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po 2 davkach

V §tadii 2 dostalo spolu 22 026 uéastnikov vo veku 16 rokov alebo star§ich najmenej 1 davku prvej
schvélenej ockovacej latky Comirnaty a spolu 22 021 tcastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich
dostalo placebo (vratane dospievajlcich vo veku 16 a 17 rokov, v pocte 138 v skupine s o¢kovacou
latkou a 145 v skupine s placebom). Spolu 20 519 téastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo
2 davky o¢kovacej latky Comirnaty.

V Case analyzy $tudie 2 s daitumom ukoncenia zberu tdajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania aZz do datumov odslepenia t¢astnikov bolo spolu 25 651
(58,2 %) ucastnikov (13 031 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 12 620 dostalo placebo) vo veku
16 rokov a starSich sledovanych po dobu > 4 mesiace po druhej davke. To zahfnalo 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 ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), Unava (> 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 niZ8ia
frekvencia prihod reaktogenity suvisela s vy3Sim vekom.

Bezpetnostny profil u 545 u¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajlcich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tadie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpecnostny profil pozorovany v celkovej populécii.

Dospievajuci vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

V analyze dlhodobého sledovania bezpeénosti v Studii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajucich (1 131
dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 az 15 rokov. Z nich sa

1 559 dospievajucich (786 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke o¢kovacej latky Comirnaty. Vyhodnocovanie bezpeénosti v Studii 2 eSte
prebieha.

Celkovy bezpeénostny profil ockovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 aZ 15 rokov bol
podobny ako bezpecnostny profil pozorovany u Gc¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich. Naj¢astejsimi
neZiaducimi reakciami u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov, ktori dostali 2 davky, boli bolest’

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

a pyrexia (> 20 %).
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Ucastnici vo veku 12 rokov a starsi - po posiliiovacej davke
Bezpecnost’ posiliiovacej davky Comirnaty u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich sa odvodzuje
z Udajov zo Studii s posiliiovacou davkou Comirnaty u ucastnikov vo veku 16 rokov a starsich.

Podskupina ucastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajlca z dospelych vo veku 18 aZ 55 rokov, ktori
ukoncili pévodny 2-davkovy cyklus Comirnaty, dostali posilitovaciu davku Comirnaty priblizne

6 mesiacov (rozsah 4,8 az 8,0 mesiacov) po podani 2. davky. Celkovo bol u G¢astnikov, 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
Gdajov (22. november 2021).

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

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

V §tadii 4, placebom kontrolovanej $tadii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali u€astnici vo veku
16 rokov a starsi zahrnuti zo Stadie 2 posiliiovaciu davku Comirnaty (5 081 ucastnikov) alebo placebo
(5 044 ucastnikov) najmenej 6 mesiacov po druhej davke Comirnaty. Celkovo bol u u¢astnikov, ktori
dostali posiliovaciu 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 tdajov (8. februar 2022). Z nich sa 1 281 ucastnikov (895 dostalo ockovaciu latku
Comirnaty a 386 dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posiliiovacej davke o¢kovacej latky
Comirnaty. Neidentifikovali sa ziadne nové neziaduce reakcie na ockovaciu latku Comirnaty.

Ucastnici vo veku 12 rokov a starsi - po dalsich posiliiovacich davkach
Bezpecnost’ posiliiovacej davky Comirnaty u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich sa odvodzuje
z Udajov zo $tadii s posiliiovacou davkou Comirnaty u tc¢astnikov vo veku 18 rokov a starsich.

Podskupina 325 dospelych vo veku 18 az < 55 rokov, ktori dostali 3 davky oc¢kovacej latky
Comirnaty, dostala posiliiovaciu davku (Stvrti davku) ockovacej latky Comirnaty 90 az 180 dni po

3. davke. U ucastnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku) ockovacej latky Comirnaty,
bol median ¢asu sledovania 1,4 mesiaca az do datumu ukoncenia zberu udajov 11. marca 2022.
Najcastej$imi neziaducimi reakciami u tychto ucastnikov boli bolest’ v mieste vpichu (> 70 %), Unava
(> 60 %), bolest’ hlavy (> 40 %), myalgia a triaska (> 20 %) a artralgia (> 10 %).

V podskupine zo Studie 4 (fazy 3) dostalo 305 dospelych vo veku > 55 rokov, ktori dostali 3 davky
ockovacej latky Comirnaty, posiliiovaciu davku (Stvrti davku) o¢kovacej latky Comirnaty 5 az

12 mesiacov po 3. davke. U tcastnikov, ktori dostali posilfiovaciu davku (Stvrtt davku) ockovace;j
latky Comirnaty, bol median ¢asu sledovania najmenej 1,7 mesiaca az do datumu ukoncenia zberu
Gdajov 16. maja 2022. Celkovy bezpecnostny profil posiltiovacej davky (Stvrtej ddvky) Comirnaty bol
podobny ako bezpe¢nostny profil pozorovany po posiliiovacej davke (tretej davke) Comirnaty.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami u uéastnikov vo veku > 55 rokov boli bolest’ v mieste vpichu

(> 60 %), tnava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 20 %), myalgia a triaSka (> 10 %).

Posilnovacia davka po primarnom ockovacom cykle inou schvdlenou ockovacou latkou proti
COVID-19

V 5 nezavislych Stadiach o pouzivani posiliovacej davky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokon¢il
primarny ockovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterol6gna
posiliiovacia davka), sa neidentifikovali Ziadne nové bezpeénostné rizika (pozri ¢ast’ 5.1).
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Ockovacia latka Comirnaty prispdsobend na variant omikron

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

V podskupine Studie 5 (fazy 2/3) dostalo 107 ucastnikov vo veku 12 az 17 rokov, 313 tcastnikov vo
veku 18 aZ 55 rokov a 306 ucastnikov vo veku 56 rokov a star$ich, ktori dokon¢ili 3 davky ockovacej
latky Comirnaty, posiliovaciu davku (Stvrta davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (15/15 mikrogramov) 5,4 aZ 16,9 mesiaca po 3. davke. U tcastnikov, ktori dostali
posiliiovaciu davku ($tvrta davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median
¢asu sledovania najmenej 1,5 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posililovacej davky (Stvrtej davky) o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpecnostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastej$imi neziaducimi reakciami u tiastnikov vo veku 12 rokov a starsich boli bolest’ v mieste
vpichu (> 60 %), tnava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 40 %), bolest’ svalov (> 20 %), triaSka (> 10 %)
a bolest’ kibov (> 10 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii v klinickych Stididch s o¢kovacimi latkami Comirnaty
a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh s o¢kovacou latkou
Comirnaty u oséb vo veku 12 rokov a starSich

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii st uvedené nizsie podla nasledujicich kategorii
frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

menej Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 1.

NeZiaduce reakcie z klinickych sku3ani s o¢kovacimi latkami Comirnaty

a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh
s ofkovacou latkou Comirnaty u 0s6b vo veku 12 rokov a starSich

Trieda orgadnovych | Velmi Casté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi 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 znizena chut’ do
a vyZivy jedla
Psychické poruchy nespavost
Poruchy nervového bolest’ hlavy zavrat?, letargia |akdtna parestézia’,
systému periférna hypestézia
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditida®,
perikarditida®
Poruchy hnacka® nevolnost,
gastrointestinalneho vracanie®
traktu
Poruchy koze hyperhidroza, multiformny
a podkoZzného tkaniva noéné potenie erytém¢
Poruchy kostrovej artralgia, bolest’
a svalovej sUstavy myalgia v koncatine®
a spojivového tkaniva
Poruchy reprodukéného silné
systému a prsnikov menstruaéné
krvéacanie"
Celkové poruchy bolest’ zadervenanie asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste V mieste V mieste vpichu | malatnost, opuch
podania vpichu, pruritus ockovanej
Unava, V mieste vpichu kongatiny?,
triaSka, opuch tvare?
pyrexial,
opuch
vV mieste
vpichu

a. U ucastnikov vo veku 5 rokov a star$ich sa hlasila vyssia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po posiliiovacej
(< 2,8 %) davke v porovnani s primarnymi (< 0,9 %) davkami o¢kovace;j latky.

b. Kategoria frekvencie pre urtikariu a angioedém bola zriedkavé.

c. Pocas obdobia sledovania bezpeénosti v rdmci klinického skiSania az do 14. novembra 2020 bola hlasena
akudtna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvare u Styroch téastnikov v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou
proti COVID-19. Nastup reakcie bol 37. deii po 1. davke (uéastnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. deti po
2. davke. V skupine s placebom sa nehlasili ziadne pripady akutnej periférnej paralyzy (alebo ochrnutia)

tvare.

Qoo

NeZiaduca reakcia zistena 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 materidlom.
h. Predpoklad sa, Ze vécsina pripadov nie je zavazna a je dogasna.
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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 Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych Stidiach sa ur¢ilo zvy$ené riziko u
mlad$ich muZov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

Z jednej Stadie vyplynulo, Ze v obdobi 7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12-29 rokov
vyskytlo priblizne 0 0,265 (95 % IS 0,255-0,275) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osob. V d’al$ej §tadii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 o0s6b viac ako u
neexponovanych osob.

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

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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 hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 ucastnikov zahrnutych do klinického skisania, ktori dostali

z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov o¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvysenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportca sledovanie Zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka lie¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7TBNO1

Mechanizmus u¢inku

Mediéatorovd RNA s modifikovanym nukleozidom v oc¢kovacej latke Comirnaty je zapuzdrena

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoznuji dopravenie nereplikujucej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutaciami v ramci centréalnej 3piraly. Mutécia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformacii. Oc¢kovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujtcich protilatok ako aj
bunkovi imunitnii odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o modze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-109.
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Udcinnost’

Ockovacia latka Comirnaty prispésobena na variant omikron

Imunogenita u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich — po posiliiovacej davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Stddie 5 dostalo 105 uc¢astnikov vo veku 12 az 17 rokov, 297 uc¢astnikov 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
(stvrtu davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA .4-5. Z G¢astnikov vo veku 12 az
17 rokov, 18 az 55 rokov a 56 rokov a starSich bolo na zac¢iatku $tadie 75,2 %, 71,7 % a 61,5 %
pozitivnych na SARS-CoV-2, v uvedenom poradi.

Analyzy 50 % titrov neutralizaénych protilatok (NT50) proti variantu omikron BA.4-5 a proti
referenénému kmeiiu u ucastnikov vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posiliiovaciu davku
(Stvrta davku) o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, v porovnani

s podskupinou ucastnikov $tudie 4, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku) o¢kovacej latky
Comirnaty, preukazali superioritu o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oproti
oc¢kovacej 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 kmeiiu na
zéklade GMR (tabulka 2).

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

s Gi¢astnikmi vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posilfiovaciu davku ($tvrti davku) ockovace;j
latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, preukazali non-inferioritu odpovede proti virusu
omikron BA.4-5 u uc¢astnikov vo veku 18 az 55 rokov v porovnani s u¢astnikmi vo veku 56 rokov

a star§imi pre GMR aj rozdiel v mierach sérologickej odpovede (tabul’ka 2).

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

ockovanim a 1 mesiac po ockovani u ti€astnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku)
(tabul’ka 3).
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Tabulka 2. GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 a rozdiel v percentualnej hodnote acastnikov so
sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom cykle — Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 Studie 5 a Comirnaty z podskupiny Studie 4 —
u ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchéadzajucej infekcie SARS-CoV-2 -
populacia hodnotite'na z hPadiska imunogenity
GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 1 mesiac po o¢kovacom cykle
Stadia 5 Podskupina Porovnanie
Comirnaty Stadie 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 starsi > 56 rokov /Comirnaty
Neutralizaény GMT® GMT® GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n?® |(95% 1S°)| n® [(95% ISP)| n? | (95 % ISP) (95% 1S°) (95 9% 159
. 4 455,9 4158,1 938.9
Omikron BA.4-5 - ' ' 0,98 2,91
. 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8; | 282 (802,3; ' '
d e f
NT50 (titer) 5 154,8) 4 863.8) 1098.8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
16 250,1 10 415,5
Referencny kmen ' : 1,38
; - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9 366,7; - !
- d . g
NT50 (titer) 18 212,4) 11581.8) (1,22; 1,56)
Rozdiel v percentuédlnych hodnotach u uéastnikov so sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom
cykle
Podskupina Porovnanie
Comirnaty étl]diep4 Porovnanie skupin
Original/Omicron BA.4-5 ; vekovych skupin | ofkovacich latok
Comirnaty
vek > 56 rokov
Ori;ﬁg;gﬁwﬁiron Comirnaty
Vek 18 az Vek 56 rokov Vek 56 rokov Original/
o ! BA.4-5 )
55 rokov astarsi a starsi s Omicron BA.4-5
vek 18 aZ 55 rokov/ IComirnat
> 56 rokov Y
Neutralizaény o n' (%) " n' (%) " n' (%) Rozdiel* Rozdiel
test SARS-CoV-2 (95 % 1S¥) (95 % 1S¥) (95 % 15Y) (95 % 1S (95 % 1S
Omikron BA.4-5 - 994 180 (61.2) 282 188 (66,7) 273 127 (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 spol’ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny titer (geometric
mean titre), LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie, LS = najmensi Stvorec (least square), NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = z&vazny akutny respiraény syndrém vyvolany koronavirusom 2.
Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvySenia oproti vychodiskovému stavu. Ak je
merand hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ), vysledok testu po o¢kovani >4 x LLOQ sa povazuje za

sérologicku odpoved'.

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

vzorky.

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

c. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali umocnenim rozdielu priemernych LS a prislusnych IS na zaklade
analyzy logaritmicky transformovanych neutralizaénych titrov pouzitim modelu linearnej regresie s podmienkami
neutralizacného 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 kmeii
[USA-WAL1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4/BA.5).

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

«Q -

GMR je > 0,80.

Superiorita sa deklarovala, ak bola doIna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR vysSia ako 1.
Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre GMR vysSia ako 0,67 a bodovy odhad

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

vychodiskovych neutralizaénych titrov (< median, > median) pre rozdiel v podieloch. Median vychodiskovych
neutralizaénych titrov sa vypocital na zaklade zdruzenych udajov v dvoch porovnavanych skupinéch.
m. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentualnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpoved'ou > -10 %.
n.  Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentualnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpoved’ou > -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 ($tvrtej davky) —
ucastnici vo veku 12 rokov a starsi - s dbkazom alebo bez dékazu infekcie -
populicia hodnotitel’na z hPadiska imunogenity

Casovy

Neutraliza¢ny bod

test odberu Comirnaty

SARS-CoV-2 vzorky? Original/Omicron BA.4-5

Vek 12 a7z 17 rokov Vek 18 aZ 55 rokov Vek 56 rokov a starsi
GMT® GMT® GMT®
n° | (95% 1S9 | n® (95 % 1S°) nb (95 % 1S°)
Pred 1105,8 569.6 458,2
Omikron BA4.5 [ockovanim| 104 | (835,1;1464,3)| 204| (4714, 688.2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titer)! 82128
(6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 mesiac | 105 9 908,7) 297| (3851,7;5154,8) 284 | (3554,8; 4 863,8)
6 863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6
Referen¢ny kmeti | o¢kovanim| 105 8 430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 | (3082,2;4419,0)
— NT50 (titer)d 23 641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mesiac | 105 27 299,8) 296| (14 686,5;18142,6) | 286 | (14 499,2;18212,4)

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

50 % neutralizacny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akutny respirany syndrom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom $pecifikované na¢asovanie odberu krvnych vzoriek.

b. n=podet ucastnikov s platnymi a uré¢enymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v danom ¢asovom bode odberu
vzorky.

c. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali 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. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmeti
[USA-WAL/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 kontrolovand, pre pozorovatel'ov
zaslepena $tidia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na ockovaciu latku a stanovenie
ucinnosti u ucastnikov vo veku 12 rokov a starsich. Randomizacia bola stratifikovana podl'a veku: vek
12 az 15 rokov, vek 16 aZ 55 rokov alebo vek 56 rokov a viac, pricom minimalne 40 % ucéastnikov
bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z ucasti na studii boli vyliceni imunokompromitovani Gc¢astnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Uéastnici

s prebiehajucim stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyzaduje vyznamnu
zmenu lie¢by ani hospitalizaciu z dovodu zhorSenia ochorenia pocas 6 tyzdiov pred zaradenim, boli
do tejto Studie zahrnuti, ako aj Gicastnici so znamou stabilnou infekciou virusom l'udske;j
imunodeficiencie (HIV), virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV).

Ucinnost u ticastnikov vo veku 16 rokov a starsich - po 2 davkach

V Casti fazy 2/3 stadie 2 bolo na z&klade udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 pribliZne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré dostali 2 davky prvej schvalenej
MRNA ockovacej latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy uc¢innosti zahfnali i¢astnikov, ktori
dostali druhu davku ockovacej latky v intervale 19 az 42 dni po ich prvom o¢kovani. Vaésina (93,1 %)
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o¢kovanych 0s6b dostala druhti davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie tc¢astnikov
po dobu az 24 mesiacov po 2. davke na ucely hodnoteni bezpe¢nosti a u¢innosti proti ochoreniu
COVID-19. V klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u t¢astnikov pri podani bud’ placeba alebo
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 dodrzal interval miniméalne 14 dni pred a po podani
o¢kovacej latky proti chripke. V klinickej Stadii sa vyZadovalo, aby sa u téastnikov 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 ukonéenia
Studie.

Populécia na analyzu primarneho cielového ukazovatel'a u¢innosti zahfiiala 36 621 ucastnikov vo
veku 12 rokov a starSich (18 242 v skupine s mRNA o¢kovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dokaz
predchadzajlcej infekcie virusom SARS-CoV-2.

Dalej, 134 ticastnikov bolo vo veku medzi 16 az 17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou
proti COVID-19 a 68 v skupine s placebom) a 1 616 u¢astnikov bolo vo veku 75 rokov a starSich
(804 v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou proti COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

V ¢ase primarnej analyzy G¢innosti boli ucastnici sledovani z hl'adiska symptomatického COVID-19
po dobu spolu 2 214 osoborokov v skupine s mRNA o¢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 priebehu 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.

Informécie o u¢innosti o¢kovacej latky st uvedené v tabul’ke 4.
Tabulka 4. Uinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a

vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke - populécia
hodnotiteP’na z hPadiska u¢innosti (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 Utinnost’ otkovacej
n1P n1® latky %
Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)°
Vsetci GiCastnici 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: (aspoti 1 z) hora¢ka, novy alebo

zhorseny kasel’, nova alebo zhorSena dychavi¢nost, triaska, nova alebo zhorSena bolest’ svalov, nova strata

chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hnacka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti uéastnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
druhej davky) predchadzajlcej 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

243



z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do

7 dni po podani 2. davky.

n = pocet Gcastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet Gcastnikov spiiajucich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vietkych
Gcastnikov 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 Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

e. Dvojstranny interval spol'ahlivosti (IS) pre uc¢innost’ ockovacej latky je odvodeny na zaklade Clopperovej a
Pearsonovej metody upravenej podla doby sledovania. IS nie je upraveny pre multiplicitu.

o e

Utinnost’ mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. diia
po 2. davke v porovnani s placebom u tu¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich s dokazom alebo bez
dokazu predchadzajdcej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol'ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

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

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

Aktualizované informacie o u¢innosti o¢kovacej latky su uvedené v tabul’ke 5.

Tabulka 5. Uéinnost’ otkovacej litky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podla
vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotite'na z hPadiska u¢innosti (7 dni) pocas
placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =20 998 n? =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1P n1P latky %

Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % IS)°

Vsetci ucastnicif 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 asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiiali hor(icku, novy alebo zhorseny

kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo

¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajucej 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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek nenaplanovanej kontrole
do 7 dni po podani 2. davky.

a. n=pocet udastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = po&et Giastnikov spifiajticich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych
Gicastnikov 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.

1=
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d. n2=pocet Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel.

e. Dvojstranny 95 % interval spol’ahlivosti (IS) pre u¢innost’ o¢kovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metody upravenej podl’a doby sledovania.

f.  Zahrnuté sU potvrdené pripady u tucastnikov 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 o¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii
prvého vyskytu COVID-19 od 7. dia po 2. davke v porovnani s placebom 91,1 % (95 % IS 88,8 % az
93,0 %) pocas obdobia, v ktorom boli prevladajicimi cirkulujucimi kmetimi Wuhan/divoky typ

a variant alfa, u téastnikov v populdcii hodnotitel'nej z hl'adiska uéinnosti s dokazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2.

Okrem toho, aktualizované analyzy U¢innosti podl'a podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a G¢astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Ucinnost voci zavaznému priebehu COVID-19
Aktualizované analyzy G€innosti sekundarnych cielovych ukazovatel'ov u¢innosti podporovali prinos
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 v prevencii zavazného priebehu COVID-19.

K 13. marcu 2021 je G¢innost’ o¢kovacej latky voéi zavaznému priebehu COVID-19 uvadzana len pre
ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 (tabul'ka 6), pretoZe
pocty pripadov COVID-19 u téastnikov bez predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnakeé ako
u ucastnikov s ddkazom alebo bez dokazu predchéadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mMRNA
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

Tabulka 6. Utinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u acastnikov s dékazom alebo bez dékazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 na
zéklade Gdajov 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’ ofkovacej
n1? nl?2 latky %

a Cas sledovania (n2") Cas sledovania (n2") (95 % 1S°)
Po 1. davked 1 30 96,7

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

6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiiali hor(icku, novy alebo zhorseny
kasel’, novi alebo zhorSenti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

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

e  Kklinické prejavy v pokoji naznacujlce zavazné systémové ochorenie (dychova frekvencia > 30
dychov za minttu, srdcova frekvencia > 125 uderov za minutu, saturacia kyslikom < 93 % pri
izbovom vzduchu vo vySke hladiny mora alebo pomer parcidlneho 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 dokaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba
pouZitia vazopresiv),

e vyznamnd akutna oblickova, pecenova alebo neurologicka dysfunkcia,

e prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e Umrtie.
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nl = podet uéastnikov spliajucich definiciu cielového ukazovatel’a.

N2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

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

d. Utinnost hodnotena na zaklade celej dostupnej populécie (modifikovana ,,intention-to-treat) Giéinnosti po
1. davke zahfiajuca vsetkych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali aspoii 1 davku skiimane;j liecby.

e. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vsetkych
ti¢astnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozliSenie
pripadov COVID-19 je od 1. davky po koniec obdobia sledovania.

f.  U&innost’ hodnotena na zaklade populacie hodnotite'nej z hl'adiska u¢innosti (7 dni), ktora zahfiiala
vsetkych spdsobilych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali vSetky davky skimane;j liecby podla
randomizécie v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné déleZité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel pre vSetkych

Gi¢astnikov v kaZdej skupine s rizikom pre cielovy ukazovatel'. Casovy interval na rozlisenie pripadov

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

o

Ucinnost’ a imunogenita u dospievajdcich vo veku 12 aZ 15 rokov - po 2 davkach

V Uvodnej analyze Studie 2 u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (predstavujlcej medién trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajicej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad u¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo

0 pripadov u 1 119 acastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 18 pripadov u 1 110 uéastnikov, ktori
dostali placebo. To tiez ukazuje bodovy odhad G¢innosti 100 % (95 % interval spol'ahlivosti 78,1;
100,0).

Vykonali sa aktualizované analyzy u¢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 u¢innosti.

V aktualizovanej analyze u¢innosti $tadie 2 u dospievajlcich vo veku 12 a7z 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 Gcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku, nevyskytol ziadny
pripad a u 1 030 ucastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad G¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) po¢as obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmefiom variant alfa. U tcastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 uéastnikov, 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 §tadii 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
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 az do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajuca odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (n = 190) s ucastnikmi 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-nasobnej non-inferiority.

Imunogenita u ucastnikov vo veku 18 rokov a starSich — po posiliiovacej davke

Uginnost’ posiliiovacej davky Comirnaty je zaloZena na vyhodnoteni 50 % titrov neutralizaénych
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
porovnavajuce NT50 1 mesiac po posiliiovacej davke s 1 mesiacom po primarnom cykle u 0séb vo
veku 18 aZ 55 rokov, ktoré nemali sérologicky ani virologicky dokaz predchadzajucej infekcie
SARS-CoV-2 aZ do 1 mesiaca po posiliiovacom oc¢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-ndsobného zvysenia NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred primarnym cyklom).
Tieto analyzy sU zhrnuté v tabul’ke 7.

TabuPka 7. Neutralizaény 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 — aéastnici vo veku 18 az 55 rokov bez dékazu
infekcie aZz do 1 mesiaca po posiliiovacej davke* — populécia s posiliiovacou davkou
hodnotitePna z hPadiska 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) (975%1S) (A/N)
Geometricky
priemer 50 %
neutraliza¢ného 2 466,0° 755,7° 3,26°
titra (GMTP) 2127 | (2 202,6; 2760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Ad
Miera serologickej
odpovede (%) pre 199 190f
50 % neutraliza¢ny 99,5 % 95,0% 4,5 %9
titer! 200° | (97,2 %, 100,0 %) | (91,0 %, 97,6 %) | (1,0 %, 7,9 %" Al

Skratky: IS = interval spolahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), N-vdzba = SARS-CoV-2
nukleoproteinova vazba, NAAT = test amplifikécie nukleovych kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = zavazny akutny respiraény syndréom 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 kmeiia USA_WA1/2020 a neutraliz&cia virusu sa
od¢ita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzdjomné riedenie séra, pri ktorom
je neutralizovanych 50 % virusu.

* Do analyzy boli zahrnuti uéastnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (az do 1 mesiaca po

podani posiliiovacej davky Comirnaty) predchadzajicej 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 G¢astnici, ktori podl'a povodnej randomizacie dostali 2 ddvky Comirnaty, s 2. davkou

podanou v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia (pocas 19 az 42 dni po 1. davke), dostali

posilfiovaciu davku Comirnaty, mali aspon 1 platny a uréeny vysledok imunogenity po posiliiovacej davke

z odberu krvi v ramci prislusného ¢asového obdobia (pocéas 28 az 42 dni po posiliiovacej davke) a nemali

Ziadne iné ddlezité odchylky od protokolu stanovené lekarom.

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

b. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypoc¢itali exponencialnym vyjadrenim priemerného logaritmu
titrov a prislusnych hodnét IS (na zéklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ
boli stanovené ako 0,5-n&sobok LLOQ.

¢. Hodnoty GMR a 2-stranného 97,5 % IS sa vypo¢itali umocnenim priemernych rozdielov logaritmov testu
a zodpovedajlcich hodnét IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia).

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

e. N = pocet ucastnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami $pecifikovaného testu na za¢iatku $tidie, 1 mesiac
po 2. davke a 1 mesiac po posilitovacej davke v ramci stanoveného ¢asového obdobia. Tieto hodnoty st
menovatel'mi vo vypocte percentudlnych hodnét.

f. Podet 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-stranného 97,5 % IS pre percentualny rozdiel
> -10 %.

I+
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Relativna ucinnost ockovacej latky u uicastnikov vo veku 16 rokov a starSich — po posiliiovacej davke
Priebezna analyza u¢innosti v $tadii 4, placebom kontrolovanej $tadii hodnotiacej posiliiovaciu davku,
vykonanej u priblizne 10 000 ucastnikov vo veku 16 rokov a starsich, ktori boli zaradeni zo Stddie 2,
vyhodnocovala potvrdené pripady COVID-19 minimalne 7 dni po posiliiovacom o¢kovani az do
datumu ukoncenia zberu tdajov 5. oktébra 2021, ¢o predstavuje median 2,5 mesiaca sledovania po
podani posiliiovacej davky. Posilfiovacia davka bola podana 5 aZz 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 o¢kovaci cyklus.

Relativna u¢innost’ ockovacej latky u ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich bez dokazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 je uvedend v tabulke 8. Relativna u¢innost’ o¢kovacej latky
u ucastnikov s dokazom alebo bez dékazu predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 %
interval spol'ahlivosti 88,5 % az 97,9 %), podobne ako relativna u¢innost’ pozorovana u ucastnikov
bez ddkazu predchadzajucej infekcie. Primarnymi pripadmi COVID-19 pozorovanymi od 7 dni po
posiliiovacom o¢kovani bolo 7 primarnych pripadov v skupine s o¢kovacou latkou Comirnaty a 124
primarnych pripadov v skupine s placebom.

Tabul’ka 8. U&innost’ ofkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacom
ofkovani - icastnici vo veku 16 rokov a starsi bez dékazu infekcie - populacia
hodnotitel’na z hPadiska ucinnosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po posiliiovacej davke u u¢astnikov bez dokazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo Relativha
n2 =4 695 nd=4671 udinnost’
Pripady Pripady ofkovacej latky®
n1P n1P %
Cas sledovania® (n2%) Cas sledovania® (n2%) (95 % 1S
Prvy vyskyt COVID-19
od 7 dni po 6 123 95,3
posilfiovacom o¢kovani 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 aspoii 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiali horuéku, novy alebo zhorSeny kasel,
novu alebo zhorSent dychavi¢nost,, triasku, novua alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo ¢uchu,
bolest’ hrdla, hnac¢ku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti U¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani

posiliiovacej davky) predchadzajtcej 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.

n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = poet i¢astnikov spinajicich definiciu cielového ukazovatela.

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

d. n2 =pocet Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

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

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

oo

Imunogenita posilniovacej davky po primdarnom ockovacom cykle inou schvalenou ockovacou latkou
proti COVID-19

Utinnost posiliiovacej davky Comirnaty (30 pg) u osob, ktoré dokonéili primarny o&kovaci 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
indtitutov (National Institutes of Health, NIH) (NCT04889209) vykonaného v USA. V tomto skisani
dospeli (vo veku 19 aZ 80 rokov), ktori dokon¢ili primarny o¢kovaci cyklus dvomi 100 pg davkami
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o¢kovacej latky Moderna (n = 51, priemerny vek 54 + 17), jednou davkou oc¢kovacej latky Janssen

(n =53, priemerny vek 48 + 14) alebo dvomi 30 ug davkami ockovacej latky Comirnaty (n = 50,
priemerny vek 50+18) asponi 12 tyzdiiov pred zaradenim do skusania, a ktori nemali infekciu
SARS-CoV-2 v anamnéze, dostali posiliiovaciu davku Comirnaty (30 pg). Posiliiovacia davka
ockovacou latkou Comirnaty viedla k 36-, 12- a 20-nasobnému zvySeniu GMR neutraliza¢nych titrov
po primarnych davkach ofkovacich 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
skaSani fazy 2 tretej posiltiovacej davky proti COVID-19, v ktorom bolo 107 dospelych tcastnikov
(mediéan veku 71 rokov, medzikvartilové rozpatie 54 aZz 77 rokov) randomizovanych najmenej 70 dni
po 2 davkach ockovacej latky proti COVID-19 od AstraZeneca. Po primarnom o¢kovacom cykle
oc¢kovacou latkou proti COVID-19 od AstraZeneca, sa GMR NT50 neutralizaénych protilatok proti
pseudovirusu (divoky typ) zvysil 21,6-ndsobne po heterolognej posiliiovacej davke Comirnaty

(n=95).

Imunogenita u ucastnikov vo veku > 55 rokov - po posiliiovacej davke (stvrtej davke) Comirnaty

(30 ug)

V priebezZnej analyze podskupiny zo Studie 4 (podstudia E) dostalo 305 ucastnikov vo veku
> 55 rokov, ktori dokon¢ili cyklus 3 davok oc¢kovacej latky Comirnaty, Comirnaty (30 pg) ako
posiliiovaciu davku ($tvrtt davku) 5 az 12 mesiacov po 3. davke. Pre udaje podskupiny imunogenity

pozri tabul’ku 7.

Imunogenita u ucastnikov vo veku 18 az <55 rokov - po posiliiovacej davke (Stvrtej davke) Comirnaty

(30 pg)

V podstudii D [podskupina zo Studie 2 (fazy 3) a Stadie 4 (fazy 3)], dostalo 325 ucastnikov vo veku 18
az < 55 rokov, ktori dokon¢ili cyklus 3 dvok ockovacej latky Comirnaty, Comirnaty (30 pg) ako
posiliiovaciu davku ($tvrtt davku) 90 aZ 180 dni po 3. davke. Pre Udaje podskupiny imunogenity pozri

tabul’ku 9.

Tabulka 9. Suhrn tidajov imunogenity ucastnikov v podstudii D C4591031 (kohorta 2 celej
rozSirenej skupiny) a podstudie E (rozsirena kohorta podskupiny imunogenity),
ktori dostali o¢kovaciu latku Comirnaty 30 ug ako posiliiovaciu davku (Stvrta
davku) — acastnici bez dokazu infekcie az do 1 mesiaca po posiliiovacej davke —
populicia hodnotitePna z hPadiska imunogenity

Davka/ Podstuadia D Podstudia E

casovy bod (vo veku 18 az < 55 rokov) (vo veku > 55 rokov)
odberu vzorky? Comirnaty 30 pg Comirnaty 30 g
GMT GMT

GMT nP (95 % 1S9 nP (95 % 1S9
Neutralizacny test 1/pred 315,0 67,5
SARS-CoV-2 - oc¢kovanim 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
omikron BA.1 - NT50 1063,2 455,8
(titer) 1/1 mesiac 228 (935,8; 1 207,9) 163 (365,9; 567,6)
Neutralizacny test 1/pred 3999,0 1389,1
SARS-CoV-2 - o¢kovanim 226 (3529,5; 4 531,0) 179 | (1142,1;1689,5)
referenény kmen - 12 009,9 5998,1
NT50 (titer) 1/1 mesiac 227 | (10744,3;13424,6) | 182 | (5223,6;6887,4)
Miera sérologickej
odpovede 1 mesiac n® (%) n® (%)
po 4. davke n° (95 % 1S n° (95 % IS")
Neutralizac¢ny test
SARS-CoV-2 -
omikron BA.1 - NT50 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)
(titer) 1/1 mesiac 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
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Neutralizacny test

SARS-CoV-2 -

referencny kmer - 76 (33,8 %) 88 (49,2 %)
NT50 (titer) 1/1 mesiac 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

Skratky: IS = interval spolahlivosti, GMT = geometricky priemerny titer, LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie,
N-vézba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vazba, NAAT = test amplifikacie nukleovych kyselin, NT50 = 50 %
neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrom vyvolany koronavirusom 2.

Poznadmka: Median ¢asu od 3. davky do 4. davky oc¢kovacej latky Comirnaty 30 g je 4,0 mesiaca pre kohortu 2

podstadie D a 6,3 mesiaca pre rozSirent kohortu podstadie E.

Poznamka: Cela rozSirena skupina podstidie D = kohorta 2 okrem kontrolnej skupiny, podskupina imunogenity

podstidie E = ndhodna vzorka 230 udastnikov v kazdej ockovacej skupine vybranych z rozsirenej kohorty.

Poznamka: Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dékaz (pred

odberom vzorky krvi 1 mesiac po testovanom ockovani) predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativny

vysledok na N-viazuce protilatky [sérum] pri kontrolach testovaného ockovania a 1 mesiac po testovanom
ockovani, negativne vysledky NAAT [vyter z nosa] pri kontrole pocas o¢kovania a akejkol'vek neplanovane;j
kontrole pred odberom vzorky krvi 1 mesiac po testovanom o¢kovani) a ktori nemali COVID-19 v anamnéze.

Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvy3enia oproti vychodiskovému

stavu (pred $tudijnym oCkovanim). Ak je merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ, vysledok

testu po oc¢kovani > 4 x LLOQ sa povazuje za sérologicku odpoved'.

a. Protokolom $pecifikované nac¢asovanie odberu krvnych vzoriek.

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

€. n=pocet ucastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v casovom bode pred
ockovanim aj v danom ¢asovom bode odberu vzorky.

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

e. n=pocet Gcastnikov so sérologickou odpoved’ou na dany test v danom ¢asovom bode.

f. Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metédy.

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti

Vv pediatrickej populacii, pozri ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatelné.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych Stadii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala o¢kovacia latka Comirnaty (dostavajtc 3 pIné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3Sim hladinam 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 dokazu poskodenia pecene. Vsetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

Nevykonali sa Stidie genotoxicity ani karcinogenity. Pre komponenty ockovacej latky (lipidy
a mRNA) sa neocakava genotoxicky potencial.
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Reproduk¢na toxicita

Reprodukéna a vyvinova toxicita sa skimala na potkanoch v kombinovanej Stadii fertility a vyvinovej
toxicity, pri ktorej sa samiciam potkanov intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty pred
parenim a pocas gravidity (dostali 4 plné 'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im
hladindm z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dna
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutraliza¢nych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim az po koniec §tadie v 21. postnatalny den, priCom
neutralizujuce protilatky boli pritomné aj u plodov a mlad’at. Nevyskytli sa Ziadne G¢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 tykajice sa prechodu ockovacej latky cez
placentu alebo jej vyluCovania do mlieka.

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

sachardza

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injek¢na liekovka

Zmrazend injekcna liekovka

18 mesiacov, ak sa uchovéva 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.

Jednodavkoveé injekcné liekovky

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C az -60 °C, balenia jednodavkovych injekénych
liekoviek po 10 injekénych liekovkach ockovacej latky sa mozu 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.

Viacdavkoveé 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 mo6Zu jednotlivé injekéné liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne 30 °C)
po dobu 30 minut.

Rozmrazend injekcna liekovka

10 tyzdiov uchovavania a prepravy pri teplote 2 °C az 8 °C v rdmci 18-mesa¢ného ¢asu pouZitel'nosti.
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o 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 ockovacia latka sa ma pouzit’
alebo zlikvidovat’ do aktualizovaného datumu exspiracie. PGvodny datum exspiracie sa ma
preskrtnut’.

o 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 chladni¢ke a povodny datum exspiracie mal byt
presSkrtnuty.

Pred pouzitim sa m6zu neotvorené injekéné liekovky uchovavat’ maximalne 12 hodin pri teplotach
medzi 8 °C a 30 °C.

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

Po rozmrazeni sa oCkovacia latka nesmie opakovane zmrazit’.

Manipulacia pri teplotnych vvkyvoch pocas uchovavania v chladnicke

o Udaje o stabilite naznacuju, Ze neotvorena injekéna lickovka je stabilna az do 10 tyzdiiov, ak sa
uchovéava pri teplotach od -2 °C do 2 °C, v rdmci 10-tyzdnového obdobia uchovavania pri
teplote medzi 2 °C a 8 °C.

o Udaje o stabilite nazna¢uju, Ze 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 ur¢ené na pomoc zdravotnickym pracovnikom len v pripade do¢asnych teplotnych
vykyvov.

Otvorena injek¢énd liekovka

Chemicka a fyzikalna stabilita sa preukazala po¢as 12 hodin pri teplote 2 °C aZ 30 °C, ¢o zahfna
maximalne 6 hodin na prepravu. Z mikrobiologického hl'adiska, ak metoda otvarania nevylucuje rizika
mikrobialnej kontamindcie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za Cas
pouzitelnosti 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 pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

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

Podmienky na uchovévanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Disperzia Comirnaty Omicron XBB.1.5 sa dodava v 2 ml ¢irej, injekénej lickovke (sklo typu I) so
zatkou (synteticka brombutylova guma) a sivym odklapacim plastovym vie¢kom s hlinikovym

tesnenim.

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

Velkost’ balenia jednodavkovych injekénych liekoviek: 10 injekénych liekoviek.
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Velkosti balenia viacdavkovych injek¢énych lickoviek: 10 injekénych liekoviek alebo 195 injekénych
liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie s liekom

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptického postupu
na zabezpecenie sterility pripravenej disperzie.

POKYNY SA TYKAJU JEDNODAVKOVYCH AJ VIACDAVKOVACH INJEKCNYCH
LIEKOVIEK

KONTROLA INJEKCNEJ LIEKOVKY OCKO}’ACEJ LATKY COMIRNATY OM ICRON
XBB.1.5 30 MIKROGRAMOV/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA (12 ROKOV A STARSI)

e Skontrolujte, ¢i ma injekéna
liekovka sivé plastové viecko a ¢i je
nazov ockovacej latky Comirnaty
Omicron XBB.1.5
30 mikrogramov/davka injekéna

Sivé viecko

Comirnaty disperzia.
Omicron e Skontrolujte, ¢i je injek¢na lickovka
XBB.1.5 jednodavkova injekéna liekovka alebo

viacdavkova injek¢éna liekovka
a postupujte podl'a prislusnych
pokynov uvedenych niZsie.

e Ak ma injekéna liekovka na Stitku
uvedeny nazov inej oCkovacej latky,

Neriedit’

30 ug precitajte si suhrn charakteristickych
vlastnosti lieku pre tuto liekovd
formu.
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MANIPULACIA PRED POUZITi,M OCKOVACVEJ’LATKY COMIRNATY OMICRON
XBB.1.5 30 MIKROGRAMOV/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA (12 ROKOV A STARSI)

Skatuli

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

\

/

Ak sa jednodavkova alebo
viacdavkova injek¢na lickovka
uchovava zmrazend, pred pouZitim sa
musi rozmrazit. Zmrazené injek¢éné
liekovky sa maju premiestnit’ do
prostredia s teplotou od 2 °C do 8 °C,
aby sa rozmrazili. Zaistite, aby boli
pred pouzitim injekéné liekovky
Uplne rozmrazené.
0 Jednodavkové injekéné liekovky:
Rozmrazenie balenia
10 injekénych liekoviek mbze
trvat’ az 2 hodiny.
0 Viacdavkové injek¢né 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 exspirécie na Skatul’ke.
Neotvorené injek¢éné lickovky sa
mozu uchovavat’ maximalne
10 tyzdiov pri teplote 2 °C aZ 8 °C,
pricom sa neprekroci vytlaceny datum
exspiracie (EXP).
Jednotlivé zmrazené injek¢né
liekovky je mozné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu 30 min0t
pri teplotach do 30 °C.
Pred pouZitim sa mdZe neotvorena
injek¢éna liekovka uchovavat
maximalne 12 hodin pri teplotach do
30 °C. S rozmrazenymi injekénymi
liekovkami je mozné manipulovat’
v podmienkach s umelym osvetlenim
miestnosti.

—

Jemne 10x

Pred pouZitim jemne premieSajte
prevratenim injekcnej liekovky
10-kréat. Nepretrepavajte.

Pred premieSanim méZe rozmrazena
injek¢éna disperzia obsahovat’ biele az
sivobiele, neprichl'adné, amorfné
Castice.

Po premiesani ma byt ockovacia latka
vo forme bielej aZ sivobielej disperzie
bez vidite'nych Castic. Ak o¢kovacia
latka obsahuje Castice, alebo ak doslo
k zmene jej sfarbenia, nepouzivajte
ju.
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A STARSI)

PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,3 ml DAVOK OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
OMICRON XBB.1.5 30 MIKROGRAMOV/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA (12 ROKOV

0,3 ml o¢kovacej latky

Jednodavkové injekéné liekovky

¢ Odoberte jednu davku 0,3 ml

oCkovacej latky.

o Injek¢ni liekovku a vietok zvysny

objem zlikvidujte.

Viacdavkové injekéné lieckovky

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

Zatku injek¢nej liekovky ocistite
aseptickym postupom pomocou
jednorazoveho antiseptického
tampdnu.

Odoberte davku 0,3 ml o¢kovacej
latky Comirnaty Omicron XBB.1.5.

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

S malym mftvym priestorom.
Kombinacia injek¢nej strickacky

s malym mftvym priestorom a ihly
nema mat’ mftvy priestor vacsi ako
35 mikrolitrov.

Pri pouZiti Standardnych injekénych
striekaciek a ihiel nemusi byt objem
dostato¢ny na ziskanie Siestej davky
Z jednej injekcnej liekovky.

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

Ak zvy$né mnozstvo ockovacej latky
v injekcnej liekovke nie je dostatocné
na podanie plnej davky 0,3 ml,
injekénu liekovku a vietok zvysny
objem zlikvidujte.

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

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz
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Nemecko

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

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

Jednodavkové injekéné liekovky

EU/1/20/1528/018

Viacdavkové injekéné liekovky

EU/1/20/1528/019
EU/1/20/1528/020

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

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

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogramov/davka koncentrat na injek¢énu disperziu

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je viacdavkova injekéna liekovka s oranzovym vieckom a pred pouzitim sa musi zriedit’.
Jedna injek¢na liekovka (1,3 ml) obsahuje po nariedeni 10 davok po 0,2 ml, pozri ¢asti 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 10 mikrogramov raxtozinameranu, mRNA ockovacej latky proti
COVID-19 (zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Raxtozinameran je jednovlaknova mediatorova RNA (MRNA) s ¢iapockou na 5° konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prisluSnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (omikron XBB.1.5).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na injekénu disperziu (sterilny koncentrat).

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 Omicron XBB.1.5 10 mikrogramov/davka koncentrat na injek¢éna
disperziu je indikovana na aktivnu imunizéciu na prevenciu ochorenia COVID-19 spdsobeného
SARS-CoV-2 u deti vo veku 5 aZz 11 rokov.

PouZitie tejto ockovacej latky ma byt’ v stlade s oficialnymi odporacaniami.

4.2  Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. 5 az menej ako 12 rokov)

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogramov/davka sa podava intramuskularne po nariedeni ako
jedna 0,2 ml davka pre deti vo veku 5 aZ 11 rokov, nezavisle od stavu predchadzajuceho otkovania
proti COVID-19 (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Osobam, ktoré boli predtym o¢kované oc¢kovacou latkou proti COVID-19, sa ma Comirnaty Omicron
XBB.1.5 podat’ najskor 3 mesiace po poslednej davke ockovacej latky proti COVID-19.
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Tazko imunokompromitované osoby vo veku 5 rokov a starsie

Tazko imunokompromitovanym osobam sa mozu podl'a narodnych odporiéani podat’ d’alsie davky
(pozri Cast 4.4).

Ockovacia latka Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogramov/davka sa ma pouZivat’ len u deti vo
veku 5 a7z 11 rokov.

Pediatricka populacia

K dispozicii su pediatrické liekové formy pre dojéata a deti vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky. Dalsie
informacie najdete v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto d’alSich liekovych foriem.

Bezpecnost’ a Géinnost’ ockovacej latky u dojéiat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovené.

Sposob podévania

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogramov/davka koncentrat na injek¢nu disperziu sa ma podavat’
intramuskularne po nariedeni (pozri ¢ast’ 6.6).

Po nariedeni obsahuji injekéné liekovky Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 davok po 0,2 ml o¢kovacej
latky. Aby bolo mozné ziskat’ 10 davok z jednej injek¢nej liekovky, maja sa pouzivat’ injekéné
strickacky a/alebo ihly s malym mitvym priestorom. Kombinacia injek¢nej striekacky s malym
mftvym priestorom a ihly nema mat’ mitvy priestor vaési ako 35 mikrolitrov. Pri pouZiti Standardnych
injekénych striekaciek a ihiel nemusi byt’ objem dostato¢ny na ziskanie 10 davok z jednej injekénej
liekovky. Nezavisle od typu injekénej striekacky a ihly:

o Kazda davka musi obsahovat’ 0,2 ml oCkovacej latky.

o Ak zvy$né mnozstvo ockovacej latky v injek¢nej lickovke nie je dostatoéné na podanie plnej
davky 0,2 ml, injekénu lieckovku a v3etok zvySny objem zlikvidujte.

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

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

Ockovacia latka sa nema miesat’ v rovnakej injekénej striekacke so ziadnymi inymi ockovacimi
latkami ani liekmi.

Opatrenia, ktoré¢ sa maju urobit’ pred podanim ockovacej latky, pozri Cast’ 4.4.

Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3  Kontraindikéacie

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

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, mé sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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Vseobecné odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

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

Po ockovani sa odporaca dékladné sledovanie po dobu asponi 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchadzajucej davke o¢kovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’alSia davka

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy po ockovani ockovacou latkou Comirnaty. Tieto
ochorenia sa mézu objavit’ uz do niekol’kych dni po o¢kovani a vyskytli sa najma pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované Castejsie po druhom oc¢kovani a ¢astejSie u mlad$ich muzov (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, Ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podporna
lie¢bu na jednotke intenzivnej starostlivosti a pozorovali sa smrtel'né pripady.

Zdravotnicki pracovnici maji venovat’ zvySena pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. Ockované osoby (vratane rodicov alebo opatrovatel'ov) maju byt’ poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akttna 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 §pecialistami.

Reakcie spojené s zkostou

Pri o¢kovani sa m6zu v spojeni so samotnym procesom ockovania vyskytnut’ reakcie spojené

s izkost'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 vymizni samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi ockovania za u¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabranenie poranenia spdsobeného omdlievanim.

SuUbezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akitnym ochorenim s hortac¢kou alebo akttnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horticke sa ockovanie nema odkladat’.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0s6b
lieCenych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto oséb sa mdzZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvéacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost’ a bezpe¢nost’ okovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych osob vratane osob
lieCenych imunosupresivami. U¢innost” o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 mo6zZe byt
u imunokompromitovanych os6b niZsia.
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Trvanie ochrany

Trvanie ochrany vyvolanej ockovacou latkou nie je zname, ked’ze sa eSte stale stanovuje
v prebiehajucich klinickych skusaniach.

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

Tak ako kazda o¢kovacia latka, ani o¢kovanie ockovacou latkou Comirnaty Omicron XBB.1.5 nemusi
chranit’ kazdého, kto ju dostane. Osoby nemusia byt chranené, kym neuplynie minimalne 7 dni po
ockovani.

45 Liekoveé a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa Ziadne interakéné Studie.

Subezné podavanie o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 s inymi o¢kovacimi latkami sa
neskdmalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie su zatial’ k dispozicii Ziadne Udaje 0 pouziti ockovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 pocas
gravidity.

Velké mnozstvo observaénych tdajov od tehotnych Zien ockovanych prvou schvalenou o¢kovacou
latkou Comirnaty v druhom a tretom trimestri v3ak nepreukazalo zvySenie nepriaznivych vysledkov
gravidity. Aj ked’ tdaje o vysledkoch gravidity po ockovani v prvom trimestri s v sac¢asnosti
obmedzené, nepozorovalo sa zvy3sené riziko potratu. Stidie na zvieratach nepreukéazali priame alebo
nepriame Skodlivé ucinky z hl'adiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, pdrodu alebo postnatalneho
vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zaklade dostupnych udajov pre iné varianty ockovacej latky sa ockovacia
Comirnaty Omicron XBB.1.5 méze pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie st eSte k dispozicii Ziadne Udaje 0 pouziti o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 pocas
dojcenia.

Neocakava sa v3ak ziadny u¢inok u doj¢enych novorodencov/dojéiat, ked’ze systémova expozicia
ockovacej latke U dojciacich zien je zanedbatel'na. Observacné udaje od Zien, ktoré po ockovani prvou
schvéalenou ockovacou latkou Comirnaty dojcili, nepreukézali riziko vyskytu neziaducich ucinkov

u doj¢enych novorodencov/dojéiat. Comirnaty Omicron XBB.1.5 sa m6zZe pouzivat’ poc¢as dojéenia.

Fertilita

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé u¢inky z hl'adiska reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Comirnaty Omicron XBB.1.5 nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat stroje. Niektoré z uc¢inkov uvedenych v ¢asti 4.8 vS§ak mézu docasne ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpetnost’ ockovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 sa odvodzuje z bezpe¢nostnych udajov
predchadzajucich o¢kovacich latok Comirnaty.

Comirnaty 30 ug

Deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZz menej ako 12 rokov) — po 2 dévkach

V §tadii 3 dostalo spolu 3 109 deti vo veku 5 az 11 rokov najmenej 1 davku prvej schvalenej
o¢kovacej latky Comirnaty 10 g a spolu 1 538 deti vo veku 5 aZ 11 rokov dostalo placebo. V ¢ase
analyzy Stadie 3 fazy 2/3 s tdajmi az do ukoncenia zberu tidajov 20. méja 2022 bolo 2 206

(1 481 dostalo oc¢kovaciu latku Comirnaty 10 pg a 725 dostalo placebo) deti sledovanych po dobu
> 4 mesiace po druhej davke v placebom kontrolovanom, zaslepenom obdobi sledovania.
Vyhodnocovanie bezpe¢nosti v $tddii 3 eSte prebieha.

Celkovy bezpeénostny profil ockovacej latky Comirnaty u téastnikov vo veku 5 az 11 rokov bol
podobny ako bezpeénostny profil pozorovany u t¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich. NajcastejSimi
neZiaducimi reakciami u deti vo veku 5 aZz 11 rokov, ktoré dostali 2 davky, boli bolest’ v mieste vpichu
(> 80 %), Unava (> 50 %), bolest” hlavy (> 30 %), zaervenanie v mieste vpichu a opuch (> 20 %),
myalgia, triaka a hnacka (> 10 %).

Deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke

V podskupine Studie 3 dostalo spolu 401 deti vo veku 5 aZ 11 rokov posiliiovaciu davku o¢kovacej
latky Comirnaty 10 pg aspon 5 mesiacov (v rozsahu 5 aZ 9 mesiacov) po dokon¢eni primarneho cyklu.
Analyza podskupiny Studie 3 fazy 2/3 sa zaklada na tidajoch az do ukonc¢enia zberu tidajov

22. marca 2022 (median ¢asu sledovania 1,3 mesiaca).

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpecnostny profil pozorovany po
primarnom cykle. Najcastej$imi neZiaducimi reakciami u deti vo veku 5 az 11 rokov boli bolest’

v mieste vpichu (> 70%), unava (> 40 %), bolest” hlavy (> 30 %), myalgia, triaska, zacervenanie

vV mieste vpichu a opuch (> 10 %).

Dospievajuci vo veku 12 a7 15 rokov - po 2 davkach

Do analyzy dlhodobého sledovania bezpeénosti v Stadii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajucich

(1 131 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 aZ 15 rokov. Z nich sa
1 559 dospievajucich (786 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke. Vyhodnocovanie bezpe¢nosti v Studii 2 eSte prebieha.

Celkovy bezpe¢nostny profil ockovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov bol
podobny ako bezpeénostny profil pozorovany u t¢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 %), Gnava a bolest” hlavy (> 70 %), myalgia a triaSka (> 40 %), artralgia

a pyrexia (> 20 %).

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po 2 davkach

V §tadii 2 dostalo spolu 22 026 uéastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich najmenej 1 davku
o¢kovacej latky Comirnaty 30 ug a spolu 22 021 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo
placebo (vratane dospievajlcich vo veku 16 a 17 rokov, v poéte 138 v skupine s ockovacou latkou

a 145 v skupine s placebom). Spolu 20 519 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo

2 davky o¢kovacej latky Comirnaty.

V Case analyzy Stidie 2 s datumom ukoncenia zberu udajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania az do datumov odslepenia Gc¢astnikov 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 zahtnalo spolu
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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 ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), unava (> 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 niZ8ia
frekvencia prihod reaktogenity savisela s vyS§im vekom.

Bezpec¢nostny profil u 545 tcastnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajicich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tadie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpecnostny profil pozorovany v celkovej populécii.

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po posiliiovacej davke

Podskupina ucastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajlca z dospelych vo veku 18 aZ 55 rokov, ktori
ukoncili pévodny 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
Gdajov (22. november 2021).

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpecnostny profil pozorovany po
2 davkach. Najcastejsimi neZiaducimi reakciami u tcastnikov vo veku 18 aZ 55 rokov boli bolest’

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

V §tudii 4, placebom kontrolovanej $tadii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali Gcastnici vo veku
16 rokov a starsi zahrnuti zo Stadie 2 posiliiovaciu davku Comirnaty (5 081 ucastnikov) alebo placebo
(5 044 ucastnikov) najmenej 6 mesiacov po druhej davke Comirnaty. Celkovo bol u u¢astnikov, ktori
dostali posiliovaciu 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 tdajov (8. februar 2022). Z nich sa 1 281 ¢astnikov (895 dostalo o¢kovaciu latku
Comirnaty a 386 dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posiliiovacej davke o¢kovacej latky
Comirnaty. Neidentifikovali sa Ziadne nové neziaduce reakcie na ockovaciu latku Comirnaty.

Posilniovacia davka po primarnom ockovacom cykle inou schvalenou ockovacou latkou proti
COVID-19

V 5 nezavislych Stddiach o pouzivani posilitovacej davky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokongil
primarny o¢kovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterol6gna
posiliiovacia davka), sa neidentifikovali ziadne nové bezpecnostné rizika (pozri Cast’ 5.1).

Ockovacia latka Comirnaty prisposobenda na variant omikron

Deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke (Stvrtej
davke)

V podskupine Stadie 6 (faza3) dostalo 113 ucastnikov vo veku 5 az 11 rokov, ktori dokon¢ili 3 davky
ockovacej latky Comirnaty, posiliiovaciu davku (Stvrti davku) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 ug) 2,6 aZ 8,5 mesiaca po 3. davke. U acastnikov, ktori dostali
posiliiovaciu davku ($tvrti davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median
casu sledovania najmenej 1,6 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastej$imi neziaducimi reakciami u Gicastnikov vo veku 5 az 11 rokov boli bolest’ v mieste vpichu
(> 60 %), tnava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 20 %) a bolest’ svalov (> 10 %).
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Ucastnici vo veku 12 rokov a starsi — po posiliiovacej davke ockovacou ldtkou Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (Stvrta davka)

V podskupine Stadie 5 (fazy 2/3) dostalo 107 Gcastnikov vo veku 12 az 17 rokov, 313 ucastnikov vo
veku 18 aZz 55 rokov a 306 tcastnikov vo veku 56 rokov a starSich, ktori dokongili 3 davky ockovacej
latky Comirnaty, posilinovaciu davku (Stvrtu davku) o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (15/15 ug) 5,4 aZ 16,9 mesiaca po 3. davke. U ucastnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku
(Stvrth davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median ¢asu sledovania
najmenej 1,5 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastejsimi neziaducimi reakciami u ucastnikov 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 Stididch s o¢kovacimi latkami Comirnaty
a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skdsenosti po uvedeni lieku na trh u 0s6b vo veku 5 rokov
a starSich

NeZiaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tidii st uvedené nizsie podl'a nasledujticich kategorii
frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 aZz < 1/10),

menej ¢asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 1.

NeZiaduce reakcie z klinickych sku3ani s o¢kovacimi latkami Comirnaty

a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh
s ofkovacou latkou Comirnaty u 0s6b vo veku 5 rokov a starSich

Trieda orgadnovych | VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi 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 znizena chut’ do
a vyZivy jedla
Psychické poruchy nespavost
Poruchy nervového bolest’ hlavy zavrat?, letargia |akdtna parestézia’,
systému periférna hypestézia
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditida®,
perikarditida®
Poruchy hnacka® nevolnost,
gastrointestinalneho vracanie®
traktu
Poruchy koze hyperhidroza, multiformny
a podkoZzného tkaniva noéné potenie erytém¢
Poruchy kostrovej artralgia, bolest’
a svalovej sUstavy myalgia v koncatine®
a spojivového tkaniva
Poruchy reprodukéného silné
systému a prsnikov menstruaéné
krvécanie'
Celkové poruchy bolest’ zadervenanie asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste V mieste V mieste malatnost, opuch
podania vpichu, vpichu" pruritus ockovanej
Unava, V mieste vpichu kongatiny?,
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 o¢kovacej latky

b. Kategoria frekvencie pre urtikariu a angioedém bola zriedkavé.

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

tvare.

Q oo

NeZiaduca reakcia zistenad po uvedeni lieku na trh.
Tyka sa ruky, do ktorej bola podana ockovacia 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 materidlom.

=

i. Predpoklada sa, Ze vdcsina pripadov nie je zavazna a je doCasna.

264

Zalervenanie v mieste vpichu sa vyskytlo s vy$Sou frekvenciou (vel'mi ¢asto) u deti vo veku 5 az 11 rokov.




Opis vybranych neziaducich reakcii

Myokarditida a perikarditida

Zvysené riziko myokarditidy po ockovani okovacou latkou Comirnaty je najvysSie u mladSich muzov
(pozri Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych stadiach sa uréilo zvySené riziko u
mlad$ich muZov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

Z jednej Stadie vyplynulo, Ze v obdobi 7 dni po podani druhej davky sa u muzov vo veku 12-29 rokov
vyskytlo priblizne 0 0,265 (95 % IS 0,255-0,275) pripadov myokarditidy na 10 000 osdb viac ako u
neexponovanych osob. V d’al$ej §tadii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 o0s6b viac ako u
neexponovanych osob.

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

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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 hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 ucastnikov zahrnutych do klinického skisania, ktori dostali

z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov o¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvysenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportca sledovanie Zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka lie¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7TBNO1

Mechanizmus u¢inku

Mediéatorovd RNA s modifikovanym nukleozidom v oc¢kovacej latke Comirnaty je zapuzdrena

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoznuji dopravenie nereplikujucej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutaciami v ramci centréalnej 3piraly. Mutécia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformacii. Oc¢kovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujtcich protilatok ako aj
bunkovi imunitnii odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o modze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-109.
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Udcinnost’

Ockovacia latka Comirnaty prispésobena na variant omikron

Imunogenita u deti vo veku 5 aZz 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZz menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej
davke (Stvrtej davke)
V analyze podskupiny Studie 6 dostalo 103 ucastnikov vo veku 5 az 11 rokov, ktori predtym
absolvovali 2-davkovy primarny cyklus a posiliiovaciu davku ockovacej latky Comirnaty,
posiliiovaciu davku (Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Vysledky
zahffiaji udaje imunogenity z porovnavanej podskupiny ucastnikov vo veku 5 az 11 rokov v Studii 3,
ktori dostali 3 davky ockovacej latky Comirnaty. Z ti¢astnikov vo veku 5 az 11 rokov, ktori dostali
Stvrtu davku ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a t¢astnikov vo veku 5 az

11 rokov, ktori dostali tretiu davku ockovacej latky Comirnaty, bolo na zaciatku stadie 57,3 %

a 58,4 % pozitivnych na SARS-CoV-2, v uvedenom poradi.

Imunitna odpoved’ 1 mesiac po posiliiovacej davke (Stvrtej davke) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 vyvolala vo v§eobecnosti podobné neutralizaéné titre Specifické pre variant
omikron BA.4/BA.5, ako su titre v porovnavanej skupine, ktora dostala 3 davky o¢kovacej latky
Comirnaty. O¢kovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tieZ vyvolala podobné titre
Specifické pre referenény kmen, ako st titre v porovnavanej skupine.

Vysledky imunogenity ofkovacej latky po posiliiovacej davke u Géastnikov vo veku 5 az 11 rokov su
uvedené v tabulke 2.

Tabulka 2. StGdia 6 — Pomer geometrického priemeru a geometrické priemerné titre —
ucastnici s dbkazom alebo bez dékazu infekcie — vo veku 5 az 11 rokov — populécia
hodnotitel’nd z hPadiska imunogenity

Skupina s ofkovacou latkou (podla priradenia/randomizacie)
Studia 6
Comirnaty
(Original/Omicron Stadia 3 Stadia 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
Casovy 4. davka a 3. davka a BA.4/BA.5)/Comirnaty

Neutraliza¢ny bod 1 mesiac po 4. davke 1 mesiac po 3. davke 10 ug

test odberu GMT® GMT® GMR¢

SARS-CoV-2 | vzorky? | n® (95 % 1S°) n® (95 % IS°) (95 % 1S9

Smikron Pred 488,3 2483 ]

BA4E . NT5oloSkovanim | 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)

(titer)e _ 2189.9 1393,6 1,12

1mesiac | 102 | (1742,8;2751,7) | 113 | (1175,8;16517) (0,92; 1,37)

Referenény Pred 2904,0 13231 i

L ockovanim| 102 (2 372,6; 3 554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2)
lkmen - NT50
(titer)e _ 82459 72351 i
1 mesiac | 102 (7 108,9; 9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru (geometric mean ratio), GMT =
geometricky priemerny titer (geometric mean titre), LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie, LS = najmensi Stvorec
(least square), N-védzba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vézba, NT50 = 50 % neutralizaény titer, SARS-CoV-2 =
zavazny akutny respirany syndréom vyvolany koronavirusom 2.
a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.
b. n=pocet ucastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre Specifikovany test v danom ¢asovom bode
odberu vzorky.
c. 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.
d. Hodnoty GMR a 2-stranného IS sa vypocitali umocnenim rozdielu priemernych LS pre test a prislusSnych IS na
zaklade analyzy logaritmicky transformovanych vysledkov testu pouzitim modelu linearnej regresie
s logaritmicky transformovanymi vychodiskovymi neutraliza¢nymi titrami, infekénym statusom po zacati
Studie a skupinou oc¢kovacej latky ako kovariantmi.
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e. NT50 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/BA.5).

Imunogenita u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich — po posiliiovacej davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Studie 5 dostalo 105 ucastnikov vo veku 12 az 17 rokov, 297 tcastnikov 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
(Stvrtd 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 za¢iatku $tudie 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
referen¢nému kmetiu u ucastnikov vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posiliovaciu davku
(8tvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tudii 5, v porovnani

s podskupinou ucastnikov $tadie 4, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrti davku) oCkovacej latky
Comirnaty, preukazali superioritu o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oproti
o¢kovacej 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 kmenu na
zaklade GMR (tabul’ka 3).

Analyzy NT50 proti variantu omikron BA.4/BA.5 u tcastnikov vo veku 18 az 55 rokov v porovnani
s ucastnikmi vo veku 56 rokov a starSich, ktori dostali posilfiovaciu davku ($tvrti davku) ockovacej
latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, preukézali non-inferioritu odpovede proti
variantu omikron BA.4-5 u ucastnikov vo veku 18 az 55 rokov v porovnani s uc¢astnikmi vo veku
56 rokov a starSimi pre GMR aj rozdiel v mierach sérologickej odpovede (tabulka 3).

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

ockovanim a 1 mesiac po ockovani u ti€astnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku)
(tabul’ka 4).
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TabulPka 3.

sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom cykle — Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 Studie 5 a Comirnaty z podskupiny Studie 4 —
u ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchéadzajucej infekcie SARS-CoV-2 -
populicia hodnotitePna z hPadiska imunogenity

GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 a rozdiel v percentualnej hodnote u¢astnikov so

GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 1 mesiac po o¢kovacom cykle

Porovnanie
Stadia 5 Podskupina skupin
Comirnaty Studie 4 Porovnanie S o¢kovacimi
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty vekovych skupin latkami

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 starsi > 56 rokov /Comirnaty
Neutralizaény GMT® GMT® GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n? [(95% IS9)| n* [(95% ISP)| n* | (95 % ISP) (95% 1S9 (95 % 1S
. 4 455,9 4158,1 938.9
ﬁ%‘g%’i‘tg@""5 "| 207 | 38517 | 284 | (35548; | 282| (802.3; o 82:91816)e " o »
5 154,8) 4 863,8) 1098,8) T T
16 250,1 104155
Referencny kmen ' : 1,38
. - - 286 | (14 499,2; | 289 | (9 366,7; - !
- d . 9
NT50 (titer) 18 212,4) 115818) (1,22; 1,56)
Rozdiel v percentudlnych hodnotach u uéastnikov so sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom
cykle
Porovnanie
Comirnaty P()vd§kgp|na Porovnanie ?kUpm, .
Original/Omicron BA.4-5 studie 4 vekovych skupin s o€kovacimi
' Comirnaty latkami, vek
> 56 rokov
Origcy:i(r)w?lllgﬁti)éron Con_1i_rnaty
Vek 18 az Vek 56 rokov Vek 56 rokov Original/
! ! BA.4-5 .
55 rokov a starsi a starsi s Omicron BA.4-5
vek 18 aZ 55 rokov/ IComirnat
> 56 rokov Y
Neutralizaény o n' (%) " n' (%) " n' (%) Rozdiel* Rozdiel
test SARS-CoV-2 (95 % 1S¥) (95 % 1S¥) (95 % 15Y) (95 % 1S (95 % 1S
Omikron BA.4-5 - 994 180 (61.2) 282 188 (66,7) 273 127 (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 spol’ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny titer (geometric
mean titre), LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie, LS = najmensi Stvorec (least square), NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrém vyvolany koronavirusom 2.
Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvySenia oproti vychodiskovému stavu. Ak je
merand hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ), vysledok testu po o¢kovani >4 x LLOQ sa povazuje za

sérologicku odpoved'.

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

vzorky.

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

c. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali umocnenim rozdielu priemernych LS a prislusnych IS na zaklade
analyzy logaritmicky transformovanych neutralizaénych titrov pouzitim modelu linearnej regresie s podmienkami
neutralizacného 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 kmeii
[USA-WA1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4/BA.5).

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

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=podet G¢astnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami testu pre Specifikovany test v ¢asovom bode pred o¢kovanim
ako aj v danom ¢asovom bode odberu vzorky. Tato hodnota je menovatelom vypoctu percentudlnej hodnoty.

i.  n=polet tastnikov so sérologickou odpoved’ou na dany test v danom ¢asovom bode odberu vzorky.

j. Presny 2-stranny IS je odvodeny na zéklade Clopperovej a Pearsonovej metddy.

k. Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentéach.

I.  2-stranny IS je odvodeny na z&klade Miettinenovej a Nurminenovej metddy a stratifikovany podl'a kategorie
neutralizaénych titrov vo vychodiskovom stave (< median, > median) pre rozdiel v podieloch. Median vychodiskovych
neutralizaénych titrov sa vypocital na zaklade zdruzenych tdajov v dvoch porovnavanych skupinéch.

m. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentualnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpoved’ou > -10 %.

n.  Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentualnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpoved’'ou > -5 %.

Tabul’ka 4. Geometrické priemerné titre — podskupina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
Stadie 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 hodnotitePna z hPadiska imunogenity

Casovy
Neutraliza¢ny 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 % 1S n° (95 % 1S
Pred 1105,8 569.6 458,2
Omikron BA 4-5 ofkovanim| 104 | (835,1; 1 464,3)| 294 (471,4, 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titer)? 82128
(6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 mesiac | 105 9908,7) 297| (3851,7;5154,8) 284 | (3554,8; 4863,8)
6 863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6
Referen¢ny kmerii | ockovanim| 105 8 430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 | (3082,2;4 419,0)
— NT50 (titer)d 23641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mesiac | 105 27 299,8) 296 | (14 686,5; 18 142,6) | 286 | (14 499,2; 18 212,4)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie, NT50 =
50 % neutralizacny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akutny respirany syndrom vyvolany koronavirusom 2.
a. Protokolom 3pecifikované na¢asovanie odberu krvnych vzoriek.

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

c. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali umocnenim priemernych logaritmickych hodnét titrov

a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené ako
0,5-ndsobok LLOQ.

d. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmei
[USA-WAL/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4-5).

Comirnaty

Stadia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovana, placebom kontrolovana, pre pozorovatel'ov
zaslepena Stadia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na o¢kovaciu latku a stanovenie
ucinnosti u uc¢astnikov vo veku 12 rokov a starSich. Randomizacia bola stratifikovana podla veku: vek
12 a7 15 rokov, vek 16 aZ 55 rokov alebo vek 56 rokov a viac, pri¢om minimalne 40 % t¢astnikov
bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z ucasti na studii boli vyliceni imunokompromitovani Gc¢astnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Ugastnici

s prebiehajucim stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyZaduje vyznamnu
zmenu liecby ani hospitalizaciu z dovodu zhorSenia ochorenia pocas 6 tyzdiiov 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).
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Ucinnost u vicastnikov vo veku 16 rokov a starsich - po 2 davkach

V (Casti fazy 2/3 Studie 2 bolo na zéklade Udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré dostali 2 davky prvej schvélenej
MRNA ockovacej latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy G¢innosti zahtnali G¢astnikov, ktori
dostali druhu davku ockovacej latky v intervale 19 aZz 42 dni po ich prvom ockovani. VicSina (93,1 %)
o¢kovanych os6b dostala druhti davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie tc¢astnikov
po dobu aZ 24 mesiacov po 2. davke na ucely hodnoteni bezpe¢nosti a G¢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
oc¢kovacej latky proti chripke. V Klinickej Studii sa vyZadovalo, aby sa u t¢astnikov pri podani bud’
placeba alebo mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 dodrZal interval minimalne 60 dni pred alebo
po podani krvnych/plazmovych produktov alebo imunoglobulinov v ramci obdobia do ukonéenia
Studie.

Populacia na analyzu primarneho ciel'ového ukazovatel'a ucinnosti zahfiiala 36 621 ucastnikov vo
veku 12 rokov a starSich (18 242 v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dbkaz
predchadzajucej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 tcastnikov bolo vo veku medzi 16 aZ
17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou 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 o¢kovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

V Case primarnej analyzy t¢innosti boli u€astnici sledovani z hl'adiska symptomatického COVID-19
po dobu spolu 2 214 osoborokov v skupine s mRNA ockovacou latkou proti COVID-19 a po dobu
spolu 2 222 osoborokov v skupine s placebom.

U tucastnikov ohrozenych zavaznym priebehom COVID-19 vratane tych s 1 alebo viacerymi
komorbiditami, ktoré zvySuju riziko zavazného priebehu COVID-19 (napr. astma, index telesnej
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?, chronické ochorenie pl'ic, diabetes mellitus, hypertenzia), sa nevyskytli
Ziadne vyznamné klinickeé rozdiely v celkovej ti¢innosti ockovacej latky.

Informécie o u¢innosti ockovacej latky su uvedené v tabul’ke 5.
Tabulka 5. Uéinnost’ otkovacej litky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podla

vekovych podskupin - u€astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke - populécia
hodnotitePna z hP’adiska iéinnosti (7 dni)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u aéastnikov bez dokazu predchadzajicej
infekcie SARS-CoV-2*
mRNA oc¢kovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n =18 198 n? =18 325
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1P n1P latky %
Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % IS)°
Vietci GGastnici 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) horacka, novy alebo
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zhorseny kasel’, nova alebo zhorSena dychavi¢nost, triaska, nova alebo zhorSena bolest’ svalov, nova strata

chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hna¢ka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
druhej davky) predchadzajicej 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
z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do
7 dni po podani 2. davky.

a. n=pocet udastnikov v Specifikovanej skupine.

b. nl = poéet Gidastnikov spifiajiicich definiciu cielového ukazovatela.

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

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

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

Utinnost mRNA o¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. dia
po 2. davke v porovnani s placebom u ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich s dékazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol’ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

Okrem toho, analyzy primarneho cielového ukazovatela t¢innosti v ramci jednotlivych podskupin
ukazali podobné bodove odhady medzi jednotlivymi pohlaviami, etnickymi skupinami a u¢astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Vykonali sa aktualizované analyzy u¢innosti s d’al§imi potvrdenymi pripadmi COVID-19, ktoré sa
objavili po¢as zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania, ¢o v populacii skimanej z hl'adiska
ucéinnosti predstavuje az 6 mesiacov po 2. davke.

Aktualizované informéacie o u¢innosti ockovacej latky su uvedené v tabul’ke 6.

Tabulka 6. Uinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a
vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotitel’na z hPadiska u¢innosti (7 dni) pocas
placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =20 998 n? =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ otkovacej
n1iP niP latky %

Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)°

Vietci udastnici’ 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 zahffali horacku, novy alebo zhorSeny

kasel’, novi alebo zhor$enti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo

Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajucej 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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek nenaplanovanej kontrole
do 7 dni po podani 2. davky.
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n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet u¢astnikov spiiiajucich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vietkych
Gcastnikov 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 udastnikov s rizikom pre ciel'ovy ukazovatel’.

e. Dvojstranny 95 % interval spol’ahlivosti (IS) pre t¢innost’ o¢kovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metody upravenej podl’a doby sledovania.

f.  Zahrnuté st potvrdené pripady u téastnikov vo veku 12 az 15 rokov: 0 v skupine s mRNA o¢kovacou

latkou proti COVID-19, 16 v skupine s placebom.

o

V aktualizovanej analyze u¢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 cirkulujicimi kmeiimi Wuhan/divoky typ

a variant alfa, u ucastnikov v populacii hodnotitel'nej z hl'adiska t¢innosti s dékazom alebo bez
dbkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2.

Okrem toho, aktualizované analyzy u¢innosti podl'a podskupin ukazali podobné bodové odhady
uéinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a U¢astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-109.

Ucinnost voci zavaznému priebehu COVID-19
Aktualizované analyzy u¢innosti sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov G¢innosti podporovali prinos
MRNA ockovacej 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 dékazom alebo bez dokazu predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 (tabul’ka 7), pretoze
pocty pripadov COVID-19 u téastnikov bez predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnakeé ako
u ucastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mMRNA
o¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

TabuPka 7. Uinnost’ okovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 na
zéklade Gdajov 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 oc¢kovacia latka
proti COVID-19 Placebo
Pripady Pripady Utinnost’ otkovacej
ni? ni? latky %o

Cas sledovania (n2°) | Cas sledovania (n2°) (95 % 1S°)

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
6,5229 (21 649) 6,4049 (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 zahffali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Zavazné ochorenie spdsobené COVID-19 definované podla FDA je potvrdeny COVID-19 a pritomnost’
asponi 1 z nasledujucich:

o  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 vy3ke 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)],
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e dbkaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba

pouZitia vazopresiv),

e vyznamna akutna oblickova, peceniova alebo neurologicka dysfunkcia,

e prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e (mrtie.

nl = podet Gcastnikov spiiajucich definiciu cielového ukazovatela.

N2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel.

c. Dvojstranny interval spolahlivosti (IS) pre uéinnost’ oékovacej latky je odvodeny na zéklade Clopperovej
a Pearsonovej metody upravenej podl'a doby sledovania.

d. Uginnost’ hodnotena na zéklade celej dostupnej populécie (modifikovana ,,intention-to-treat*) uginnosti po
1. davke zahrnajtca vsetkych randomizovanych tcastnikov, ktori dostali aspon 1 davku skimane;j liecby.

e. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych
Gi¢astnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozliSenie
pripadov COVID-19 je od 1. davky po koniec obdobia sledovania.

f.  Uginnost’ hodnotena na zaklade populacie hodnotitelnej z hladiska uginnosti (7 dni), ktora zahfiiala
vsetkych spdsobilych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali vSetky davky skimanej lie¢by podl'a
randomizacie v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné délezité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy cas sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel pre vSetkych
ticastnikov v kazdej skupine s rizikom pre cielovy ukazovatel'. Casovy interval na rozlisenie pripadov
COVID-19 je od 7 dni po 2. davke po koniec obdobia sledovania.

o

Ucinnost a imunogenita u dospievajtcich vo veku 12 aZ 15 rokov - po 2 davkach

V Gvodnej analyze Stadie 2 u dospievajlcich vo veku 12 aZ 15 rokov (predstavujlcej median trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajlcej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad u¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s ddkazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo

0 pripadov u 1 119 tcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 18 pripadov u 1 110 ucastnikov, ktori
dostali placebo. To tiez ukazuje bodovy odhad Gcinnosti 100 % (95 % interval spol’ahlivosti 78,1;
100,0).

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

V aktualizovanej analyze u¢innosti $tadie 2 u dospievajlcich vo veku 12 az 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 Gcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku, nevyskytol Ziadny
pripad a u 1 030 ucastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad G¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) pocas obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmetiom variant alfa. U Gcastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 tcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 30 pripadov

u 1 109 ucastnikov, ktori dostali placebo. To tiez naznacuje, ze bodovy odhad ¢innosti je 100 %

(95 % interval spol'ahlivosti 87,5; 100,0).

V §tadii 2 sa vykonala analyza neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 1 mesiac po 2. davke v nadhodne
vybranej podskupine uéastnikov, ktori nemali ziadny sérologicky ani virologicky dékaz
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 aZz do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajica odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (n = 190) s G¢astnikmi 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 aZz 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-nasobnej non-inferiority.

Ucinnost’ a imunogenita u deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po

2 davkach

Stadia 3 je StGdiou fazy 1/2/3 pozostavajlicou z otvorenej asti zameranej na stanovenie davky
o¢kovacej latky (faza 1) a multicentrovej, medzinarodnej, randomizovanej, fyziologickym roztokom
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ako placebom kontrolovanej, pre pozorovatel'a zaslepenej ¢asti zameranej na ucinnost’ (faza 2/3), do
ktorej boli zaradeni G¢astnici vo veku 5 az 11 rokov. Vicsina (94,4 %) randomizovanych téastnikov,
ktori dostali ockovaciu latku, dostalo druht davku 19 az 23 dni po 1. davke.

Zaciato¢né popisné vysledky ti¢innosti ockovacej latky u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez dékazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 sl uvedené v tabul’ke 8. U tcastnikov s predchadzajicou
infekciou SARS-CoV-2 sa v skupine s ockovacou latkou ani v skupine s placebom nepozorovali
Ziadne pripady COVID-19.

Tabulka 8. U&innost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke: bez dokazu
infekcie do 7 dni po 2. davke — faza 2/3 — populécia deti vo veku 5 az 11 rokov
hodnotitel’'na z hPadiska t¢innosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez ddkazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
mRNA oc¢kovacia
latka proti COVID-19
10 pg/davka Placebo
n? =1 305 n? = 663 Utinnost’
Pripady Pripady ockovacej latky
n1P n1P %
Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n2¢) (95 % IS)
Deti vo veku 5 az 3 16 90,7
11 rokov 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a aspon 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiali: hora¢ku; novy alebo zhorSeny
kagel’, novu alebo zhor§ent dychavi¢nost, triasku, novia alebo zhor$ent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku alebo vracanie.

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.).

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

(vyter z nosa) pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovane;j

kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet Gcastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = poéet Gi¢astnikov spinajucich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych
Gicastnikov 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 Gcastnikov s rizikom pre ciel'ovy ukazovatel.

o ®

Vykonala sa vopred Specifikovana, hypotézou riadend analyza ucinnosti dodatocnych potvrdenych
pripadov COVID-19 zozbieranych pocas zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania
predstavujuceho dobu aZ 6 mesiacov po 2. davke v populécii hodnotitel’nej z hl’adiska u¢innosti.

V analyze u€innosti Stadie 3 u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez dékazu predchadzajucej infekcie sa
u 2 703 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku vyskytlo 10 pripadov a u 1 348 tcastnikov, ktori
dostali placebo, sa vyskytlo 42 pripadov. Bodovy odhad uc¢innosti je 88,2 % (95 % interval
spolahlivosti 76,2; 94,7) pocas obdobia, v ktorom bol prevladajucim cirkulujucim kmenom variant
delta. U ucastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchéadzajucej infekcie sa vyskytlo 12 pripadov
u 3 018 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 42 pripadov u 1 511 tcéastnikov, ktori dostali
placebo. Bodovy odhad uc¢innosti je 85,7 % (95 % interval spolahlivosti 72,4; 93,2).

V §tudii 3 preukézala analyza 50 % neutralizaénych titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesiac po podani
2. davky u nahodne vybranej podskupiny tGcastnikov u¢innost’ prostrednictvom tzv. immunobridgingu
imunitnej odpovede porovnavajlceho deti vo veku 5 aZz 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako

12 rokov) v ¢asti fazy 2/3 Stadie 3 s ucastnikmi vo veku 16 az 25 rokov v ¢asti fazy 2/3 Stadie 2, ktori
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky ddkaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 az do

1 mesiaca po 2. davke, spifiajticich pred3pecifikované kritéria immunobridgingu pre pomer
geometrického priemeru (GMR) aj rozdiel v miere sérologickej odpovede definovany ako dosiahnutie
najmenej 4-nasobného zvysenia SARS-CoV-2 NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred 1. davkou).
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Hodnota GMR SARS-CoV-2 NT50 1 mesiac po 2. davke u deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5
aZz menej ako 12 rokov) v porovnani s hodnotou u mladych dospelych vo veku 16 aZz 25 rokov bola
1,04 (2-stranny 95 % IS: 0,93; 1,18). U tcastnikov bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2
az do 1 mesiaca po 2. davke malo 99,2 % deti vo veku 5 az 11 rokov a 99,2 % ucastnikov vo veku 16
az 25 rokov sérologicku odpoved’ 1 mesiac po 2. davke. Rozdiel v pomere tG¢astnikov so sérologickou
odpoved’ou medzi tymito 2 vekovymi skupinami (deti — mladi dospeli) bol 0,0 % (2-stranny 95 %

IS: -2,0 %, 2,2 %). Tieto informé&cie sU uvedené v tabul’ke 9.

Tabulka 9. Suhrn pomeru geometrického priemeru 50 % neutraliza¢nych titrov a rozdiel
Vv percentualnych poctoch tuc¢astnikov so sérologickou odpoved’ou — porovnanie deti
vo veku 5 az 11 rokov (Studia 3) s u¢astnikmi vo veku 16 az 25 rokov (Studia 2) -
ucastnici bez dokazu predchadzajicej infekcie az do 1 mesiaca po 2. davke —
podskupina immunobridgingu — f4za 2/3 — populacia hodnotite'na z hPadiska

ucinnosti
mRNA o¢kovacia latka proti
COVID-19
10 pg/davka 30 pg/déavka
5 az 11 rokov 16 az 25 rokov 5az 11 rokov/
n? = 264 n? = 253 16 az 25 rokov
Splnili ciel
Casovy GMT® GMT® GMRY | immunobridgingu®
bod® (95 % 1S9) (95 % 1S9 (95 % 1S% (A/N)
Geometricky
priemer 50 % |1 mesiac
neutraliza¢ného |po 1197,6 1146,5 1,04
titra' (GMT®)  |2. davke | (1106,1; 1 296,6) | (1 045,5; 1 257,2) ((0,93; 1,18) A
Splnili ciel
Casovy nd (%) n9 (%) Rozdiel %' | immunobridginguk
bod® (95 % 1SM (95 % ISM (95 % 19) (AIN)

Miera
sérologickej
odpovede (%)
pre 50 % 1 mesiac
neutralizaény |po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. davke (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) A

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolnéa hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), NAAT = test amplifikacie nukleovych
kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrom vyvolany
koronavirusom 2.

Pozndmka: Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (vzorka krvi

odobrata az do 1 mesiaca po podani 2. davky) predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na

N-viazuce protilatky [sérum] pri kontrole pri 1. davke a 1 mesiac po 2. davke, nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim

testu NAAT [vyter z nosa] pri kontrolach 1. davke a 2 davke a negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek

neplanovanej kontrole aZ do 1 mesiaca po podani 2. davky zo vzorky krvi) a ktori nemali COVID-19

v anamnéze.

Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvysenia oproti

vychodiskovému stavu (pred 1. davkou). Ak je merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ,

vysledok testu po ockovani >4 x LLOQ sa povazuje za sérologicku odpoved’.

a. n=pocet tcastnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami testu pred ockovanim a 1 mesiac po 2. davke. Tieto
hodnoty st tiez menovatel'mi vo vypocte percentualnych hodnét miery sérologickej odpovede.

b. Protokolom $pecifikované naasovanie odberu krvnych vzoriek.

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

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali umocnenim priemerného rozdielu logaritmickych
hodno6t titrov (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov) a prisluSnych IS (na zaklade Studentovho t
rozdelenia).
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e. Immunobridging sa deklaroval na zaklade hodnoty GMT, ak bola dolnd hranica 2-stranného 95 % IS pre
GMR vyssia ako 0,67 a bodovy odhad GMR > 0,8.

f. NT50 SARS-CoV-2 sa stanovili pouzitim mikroneutraliza¢ného testu SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test

pouZiva fluorescenény reportérovy virus odvodeny z kmeiia USA_WA1/2020 a neutraliz&cia virusu sa

odc¢ita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzajomné riedenie séra, pri ktorom je

neutralizovanych 50 % virusu.

n = pocet ucastnikov so sérologickou odpoved’ou na zaklade NT50 1 mesiac po 2. davke.

Presny 2-stranny IS je odvodeny na zéklade Clopperovej a Pearsonovej metédy.

Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov).

2-stranny IS na z&klade Miettinenovej a Nurminenovej metody pre rozdiel v podieloch vyjadreny

v percentach.

Immunobridging sa deklaroval na zaklade miery sérologickej odpovede, ak bola dolna hranica 2-stranného

95 % IS pre sérologicku odpoved’ vyssia ako -10,0 %.

- oae

~

Imunogenita u deti vo veku 5 aZz 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZz menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej
davke

V §tudii 3 sa posiliiovacia davka ockovacej latky Comirnaty sa podala 401 nahodne vybranym
tiastnikom. Uéinnost’ posiliiovacej davky vo veku 5 az 11 rokov sa odvodzuje z Gidajov

0 imunogenite. Imunogenita bola hodnotena podl'a NT50 oproti referenénému kmeitu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analyzy NT50 1 mesiac po posiliiovacej davke porovnavajtce hodnoty pred
posililovacou davkou preukazali vyrazné zvySenie hodn6t GMT u 0sdb vo veku 5 az 11 rokov, ktoré
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky ddkaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 aZ do

1 mesiaca po 2. davke a posiliiovacej davke. Tato analyza je zhrnuta v tabul’ke 10.

Tabulka 10. Suhrn pomeru geometrického priemeru titrov — NT50 — aéastnici bez dokazu
infekcie — faza 2/3 — skupina imunogenity — vo veku 5 az 11 rokov — populécia
hodnotitePna z hPadiska imunogenity

Casovy bod odberu vzorky?®
1 mesiac po 1 mesiac po
posiliiovacej davke 1 mesiac po 2. davke | posiliiovacej davke/
(n°=67) (n° = 96) 1 mesiac po 2. davke
GMT® GMT® GMR¢
Test (95 % 1S9 (95 % 1S9 (95 % 1S9
Neutralizac¢ny test
SARS-CoV-2 - NT50 2720,9 1253,9 2,17
(titer) (2 280,1; 3247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny
titer, LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie; NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer; SARS-CoV-2 = zavazny akutny
respiracny syndrom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom $pecifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

b. n=pocet Gcastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pre $pecifikovany test v danom ¢asovom
bode podania davky/odberu vzorky.

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

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypoditali exponencialnym vyjadrenim priemerného rozdielu
logaritmov titrov (1 mesiac po podani posiliiovacej davky minus 1 mesiac po 2. davke) a prisludnych
hodn6t IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia).

Pediatrick& populacia

Europska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tddii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti

Vv pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatel'né.
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych Studii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty (dostavajuc 3 plné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3Sim 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 dokazu poskodenia pecene. Vsetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

Nevykonali sa §tadie genotoxicity ani karcinogenity. Pre komponenty ockovacej latky (lipidy
a mRNA) sa neocCakava genotoxicky potencial.

Reprodukéna toxicita

Reproduk¢na a vyvinova toxicita sa skimala na potkanoch v kombinovanej studii fertility a vyvinovej
toxicity, pri ktorej sa samiciam potkanov intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty pred
parenim a pocas gravidity (dostali 4 plné I'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im
hladindm z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dna
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutralizaénych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim az po koniec §tidie v 21. postnatalny defi, pricom
neutralizujuce protilatky boli pritomné aj u plodov a mlad’at. Nevyskytli sa Ziadne €inky na samiciu
fertilitu, graviditu alebo embryofetalny vyvin alebo vyvin mlad’at sivisiace s o¢kovacou latkou. Nie st
dostupné Ziadne udaje pre ockovaciu latku Comirnaty tykajice sa prechodu ockovacej latky cez
placentu alebo jej vylu€ovania do mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

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

cholesterol

trometamol

trometamélium-chlorid

sacharoza

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v casti 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorena injekéna liekovka

Zmrazend injekcna liekovka

18 mesiacov, ak sa uchovéva pri teplote -90 °C az -60 °C.
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Ockovacia latka sa dodava zmrazena pri teplote -90 °C aZ -60 °C. Zmrazena o¢kovacia latka sa moze
po prijati uchovavat’ bud’ pri teplote -90 °C az -60 °C alebo pri teplote 2 °C az 8 °C.

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C aZ -60 °C, mbZu sa balenia po 10 injekénych liekoviek
o¢kovacej latky rozmrazit’ pri teplote 2 °C aZ 8 °C po dobu 4 hodin alebo sa mo6zu jednotlivé injekéné

liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazenad injekcna liekovka

10-tyzdiové uchovavanie a preprava pri teplote 2 °C az 8 °C, pri¢om sa neprekroéi vytlaéeny datum
exspiracie (EXP) v ramci 18-mesa¢ného ¢asu pouzitel'nosti.

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

o Ak sa ockovacia latka doda pri teplote 2 °C aZz 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 o¢kovacej latky uchovavanej v chladnicke a pdvodny datum exspiracie sa ma
preskrtnut’.

Pred pouZitim sa m6Zu neotvorené injekéné liekovky uchovavat’ maximalne 12 hodin pri teplotach
medzi 8 °C a 30 °C.

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

Po rozmrazeni sa okovacia litka nesmie opakovane zmrazit’.

Manipulacia pri teplotnych vvkyvoch pocas uchovavania v chladnicke

o Udaje o stabilite nazna¢uji, Ze neotvorena injekéna liekovka je stabilna az do
10 tyzdiov, ak sa uchovava pri teplotach od -2 °C do 2 °C a v ramci 10-tyzdiiového obdobia
uchovéavania pri teplotach medzi 2 °C a 8 °C.

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

Tieto informacie st uréené na pomoc zdravotnickym pracovnikom len v pripade doGasnych teplotnych

vykyvov.
Nariedeny liek

Chemicka a fyzikalna stabilita pocas pouzivania, sa po nariedeni s injekénym roztokom chloridu
sodneho 9 mg/ml (0,9 %) preukazala pocas 12 hodin pri teplote 2 °C az 30 °C, ¢o zahffia maximalne
6 hodin na prepravu. Z mikrobiologického hladiska, ak metdda riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as
pouzitelnosti a podmienky uchovéavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v mraznicke pri teplote -90 °C aZ -60 °C.

Uchovavajte v pdvodnom 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 rozmrazeni a riedeni licku, pozri ¢ast’ 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

1,3 ml koncentrétu na injekénu disperziu v 2 ml ¢irej, viacdavkovej, injekénej lieckovke (sklo typu 1) so
zatkou (synteticka brémbutylova guma) a oranZovym odklapacim plastovym vieGkom s hlinikovym
tesnenim. Jedna injekéna liekovka obsahuje 10 davok, pozri ¢ast’ 6.6.

Velkost balenia: 10 injekénych lickoviek

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie s liekom

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptického postupu
na zabezpecenie sterility pripravenej disperzie.

KONTROLA INJEKCNEJ LIEKOVKY OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY OMICRON
XBB.1.5 10 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DETI
VO VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

e Skontrolujte, ¢i ma injekéna
— Oranzové liekovka oranzové plastové
viecko vietko a &i je nazov o€kovacej
latky Comirnaty Omicron
XBB.1.5 10 mikrogramov/davka
koncentrat na injek¢éni

Comirnaty disperziu.
Omicron e Ak ma injek¢éna liekovka na Stitku
XBB.1.5 uvedeny nazov inej o¢kovacej

latky precitajte si suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku
pre tuto liekovu formu.

Po zriedeni

10 ug
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MANIPULACIA PRED POUZITi,M OCKOVACEJ Lz:sTKY COMIRNATY OMICRON
XBB.1.5 10 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DETI

VO VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

Uchovavajte
maximalne
10 tyzdinov pri
teplote 2 °C az
8°C

Ak je viacdavkova injek¢na
liekovka zmrazend, musi sa pred
nariedenim rozmrazit. Zmrazené
injekéné liekovky sa maja
premiestnit’ do prostredia s teplotou
od 2 °C do 8 °C, aby sa rozmrazili;
rozmrazenie balenia 10 injekénych
liekoviek moze trvat’ az 4 hodiny.
Zaistite, aby boli pred pouzitim
injek¢éné liekovky uplne
rozmrazené.

Po premiestneni injekénych
liekoviek do podmienok
uchovavania pri teplote 2 °C az

8 °C aktualizujte datum exspiracie
na Skatulke.

Neotvorené injekéné liekovky sa
mozu uchovavat’ maximalne

10 tyzdiov pri teplote 2 °C aZ 8 °C,
pricom sa neprekroé¢i vytlateny
datum exspirécie (EXP).
Zmrazené jednotlivé injekéné
liekovky je mozné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu 30 minut
pri teplotach do 30 °C.

Pred pouzitim sa m6Ze 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.

280




ZMIESANIE PRED RIE])ENiM OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY OMICRON XBB.1.5
10 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO
VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

9

Jemne 10x

Rozmrazenu injekénu liekovku
nechajte dosiahnut’ izbovu teplotu
a pred nariedenim ju 10-kréat
opatrne prevrat'te. Nepretrepavajte.
Pred nariedenim méZe rozmrazena
disperzia obsahovat’ biele az
sivobiele nepriehl'adné amorfné
Castice.

RIEDENIE OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY OM ICRQN XBB.1.5
10 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU DISPERZIU (DETI VO
VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

—_—

N

.

J

1,3 ml 0,9 % injek¢éného roztoku chloridu

sodného

Rozmrazena ocCkovacia latka musi
byt’ nariedena v jej povodnej
injekénej liekovke s 1,3 ml
injek¢ného roztoku chloridu
sodného s koncentraciou 9 mg/ml
(0,9 %) pomocou ihly velkosti

21 G alebo ten3ej a pomocou
aseptického postupu.
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Zatiahnite piest na 1,3 ml na odstranenie
vzduchu z injekénej liekovky.

Pred vytiahnutim ihly zo zatky
injek¢nej liekovky vyrovnajte tlak
v injek¢nej liekovke odobratim
1,3 ml vzduchu do prazdnej
injek¢nej striekacky, ktorou sa
vstreklo rozptst'adlo.

Jemne 10x

Nariedenu disperziu 10-krat jemne
prevrat'te. Nepretrepavajte.
Nariedena ockovacia latka ma byt’
vo forme bielej az sivobielej
disperzie bez viditeInych Castic.
Ak nariedend ockovacia latka
obsahuje Castice, alebo ak doslo

k zmene jej sfarbenia, nepouZivajte
ju.
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e Po nariedeni treba injekcné
liekovky oznacit’ prislusSnym
datumom a ¢asom.

e Po nariedeni uchovavajte pri
(— teplote 2 °C aZz 30 °C a pouZite do
‘ 12hodin.

o Nariedenu disperziu nezmrazuijte
ani nou netraste. Pri uchovavani
v chladni¢ke nechajte pred

O v

Cas likvidacie oo . o .
pouzitim nariedenu disperziu
dosiahnut’ izbovu teplotu.

Zaznamenajte prislusny datum a ¢as.
PouZite do 12 hodin po nariedeni.
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PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,2 ml DAVOK OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
OMICRON XBB.1.5 10 MIKROGRAMOV/DAVKA KONCENTRAT NA INJEKCNU

DISPERZIU (DETI VO VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

0,2 ml nariedenej o¢kovacej latky

Injek¢na liekovka obsahuje po
nariedeni 2,6 ml, z ktorych je
mozné ziskat’ 10 davok po 0,2 ml
Zatku injek¢nej lieckovky odistite
aseptickym postupom pomocou
jednorazoveého antiseptického
tamponu.

Odoberte davku 0,2 ml o¢kovacej
latky Comirnaty Omicron
XBB.1.5 pre deti vo veku 5 az
11 rokov.

Na ziskanie 10 davok z jednej
injekénej liekovky sa maju
pouzivat’ injekené striekacky
a/alebo ihly s malym mftvym
priestorom. Kombinacia injekénej
striekacky s malym mftvym
priestorom a ihly nema mat’ mitvy
priestor vac¢si ako 35 mikrolitrov.

Pri pouZiti Standardnych
injek¢nych striekaciek a ihiel
nemusi byt’ objem dostato¢ny na
ziskanie desiatich davok z jednej
injekénej liekovky.

Kazda davka musi obsahovat’

0,2 ml ockovacej latky.

Ak zvy$né mnozstvo ockovacej
latky v injekénej liekovke nie je
dostato¢né na podanie plnej davky
0,2 ml, injekénu lieckovku a vSetok
zvysny objem zlikvidujte.
Zlikvidujte vsetku ockovaciu
latku, ktor( nespotrebujete do

12 hodin po nariedeni.

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Nemecko

Telefén: +49 6131 9084-0

Fax: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de
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8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/20/1528/021

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 21. decembra 2020
Datum posledného predlZenia registracie: 10. oktdbra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogramov/davka injek¢éna disperzia

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je jednodavkova alebo viacdavkova injek¢na lickovka s modrym vieckom. 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 ddvok po 0,3 ml, pozri Casti 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,3 ml) obsahuje 10 mikrogramov raxtozinameranu, mRNA ockovacej latky proti
COVID-19 (zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Raxtozinameran je jednovlaknova mediatorova RNA (MRNA) s ¢iapockou na 5° konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prisluSnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (omikron XBB.1.5).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injek¢na disperzia.

Ockovacia latka je vo forme ¢irej az mierne opalizujlicej zmrazenej disperzie (pH 6,9 - 7,9).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ockovacia latka Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogramov/davka injekéna disperzia je
indikovana na aktivnu imunizéciu na prevenciu ochorenia COVID-19 spdsobeného SARS-CoV-2
u deti vo veku 5 az 11 rokov.

Pouzitie tejto o¢kovacej latky ma byt v sulade s oficialnymi odporu¢aniami.

4.2  Déavkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. 5 aZz menej ako 12 rokov)

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogramov/davka injek¢éna disperzia sa podava intramuskularne
ako jedna 0,3 ml davka pre deti vo veku 5 az 11 rokov, nezavisle od stavu predchadzajlceho
o¢kovania proti COVID-19 (pozri Casti 4.4 a 5.1).
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Osobam, ktoré boli predtym o¢kované oc¢kovacou latkou proti COVID-19, sa ma Comirnaty Omicron
XBB.1.5 podat’ najskor 3 mesiace po poslednej davke ockovacej latky proti COVID-19.

Tazko imunokompromitované osoby vo veku 5 rokov a starsie

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

Ockovacia latka Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogramov)/davka sa ma pouzivat’ len u deti vo
veku 5 az 11 rokov.

Pediatricka populacia

K dispozicii s pediatrické liekové formy pre dojéata a deti vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky. Dalsie
informacie najdete v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto d’alSich liekovych foriem.
Bezpetnost’ a téinnost’ o¢kovacej latky u dojéiat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovené.

Spo6sob podavania

Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 mikrogramov/davka injekéna 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 maju urobit’ pred podanim ockovacej latky, pozri Cast’ 4.4.
Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri ¢ast’ 6.6.

Jednodavkové injekcné liekovky

Jednodavkové injekéné lieckovky Comirnaty Omicron XBB.1.5 obsahuju 1 davku 0,3 ml ockovacej
latky.

o Odoberte jednu 0,3 ml davku ockovacej latky Omicron XBB.1.5.
o Injeként liekovku a vSetok zvySny objem zlikvidujte.

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

Viacdavkové injekcné liekovky

Viacdavkové injekéné liekovky Comirnaty Omicron XBB.1.5 obsahuji 6 davok po 0,3 ml o¢kovacej
latky. Aby bolo mozné ziskat’ 6 davok z jednej injekénej lickovky, maju sa pouzivat’ injekéné
strieka¢ky a/alebo ihly s malym mftvym priestorom. Kombinacia injekénej strickacky s malym
mftvym priestorom a ihly nema mat’ mitvy priestor vaési 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 injekéne;j striekacky a ihly:

o Kazda davka musi obsahovat’ 0,3 ml oCkovacej latky.

o Ak zvy$né mnozstvo ockovacej latky v injekcnej liekovke nie je dostato¢né na podanie plnej
davky 0,3 ml, injekénu lickovku a v3etok zvy3ny objem zlikvidujte.

o Nezlievajte zvySné mnozstvo ockovacej latky z viacerych injekénych liekoviek.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatelnost’

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

Vseobecné odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

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

Po ockovani sa odporaca dékladné sledovanie po dobu aspont 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchadzajucej davke ockovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’alsia davka

ockovacej latky.

Myokarditida a perikarditida

Existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy po o¢kovani o¢kovacou latkou Comirnaty. Tieto
ochorenia sa mézu objavit’ uz do niekol’kych dni po o¢kovani a vyskytli sa najma pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované Castejsie po druhom ockovani a CastejSie u mladsich muzov (pozri Cast 4.8).
Dostupné udaje naznacuju, Ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzadovali podporna
lie¢bu na jednotke intenzivnej starostlivosti a pozorovali sa smrtel'né pripady.

Zdravotnicki pracovnici maju venovat’ zvySent pozornost’ prejavom a priznakom myokarditidy a
perikarditidy. O¢kované osoby (vratane rodi¢ov alebo opatrovatel'ov) maji byt’ poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po o¢kovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akutna a pretrvavajuca) bolest’ v hrudniku, dychavicnost’ alebo palpitacie.

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

Reakcie spojené s izkostou

Pri o¢kovani sa m6zu v spojeni so samotnym procesom ockovania vyskytnut’ reakcie spojené

s uzkost'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 su docasné a vymiznu samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi o¢kovania za u¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabranenie poranenia spésobeného omdlievanim.

SUbezné ochorenie

Ockovanie sa ma odlozit’ u 0sdb so zavaznym akutnym ochorenim s hortickou alebo akutnou
infekciou. Kvoli miernej infekcii a/alebo nizkej horticke sa ockovanie nema odkladat’.

Trombocytopénia a poruchy koagulacie

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0s6b
lieCenych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
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(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto osdb sa méZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost a bezpe&nost’ otkovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych os6b vratane 0sdb
lie¢enych imunosupresivami. U¢innost” o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 méze byt
u imunokompromitovanych os6b niZsia.

Trvanie ochrany

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

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

Tak ako kazda ockovacia latka, ani o¢kovanie ockovacou latkou Comirnaty Omicron XBB.1.5 nemusi
chranit’ kazdého, kto ju dostane. Osoby nemusia byt chranené, kym neuplynie minimalne 7 dni po
ockovani.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Stadie.

Subezné podavanie o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 s inymi o¢kovacimi latkami sa
neskamalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Nie st zatial’ k dispozicii Ziadne Udaje o pouZiti o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 pocas
gravidity.

Vel'ké mnozstvo observa¢nych udajov od tehotnych zien ockovanych prvou schvalenou o¢kovacou
latkou Comirnaty v druhom a tretom trimestri v8ak nepreukazalo zvySenie nepriaznivych vysledkov
gravidity. Aj ked’ tdaje o vysledkoch gravidity po ockovani v prvom trimestri s v sucasnosti
obmedzené, nepozorovalo sa zvysené riziko potratu. Stidie na zvieratach nepreukéazali priame alebo
nepriame $kodlivé U¢inky z hl'adiska gravidity, embryofetalneho vyvinu, pérodu alebo postnatalneho
vyvinu (pozri ¢ast’ 5.3). Na zdklade dostupnych udajov pre iné varianty ockovacej latky sa o¢kovacia
latka Comirnaty Omicron XBB.1.5 m6ze pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie

Nie st eSte k dispozicii Ziadne Udaje o pouZiti o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 pocas
dojcenia.

Neocakava sa v§ak Ziadny u¢inok u dojéenych novorodencov/dojciat, ked’ze systémovéa expozicia
ockovacej latke u dojciacich Zien je zanedbatel'na. Observa¢né udaje od Zien, ktoré po o¢kovani prvou
schvalenou ockovacou latkou Comirnaty dojcili, nepreukazali riziko vyskytu neziaducich u¢inkov

u dojcenych novorodencov/dojciat. Comirnaty Omicron XBB.1.5 sa moze pouzivat’ pocas dojéenia.

Fertilita
Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame $kodlivé Gi¢inky z hl'adiska reprodukénej

toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).
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4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Comirnaty Omicron XBB.1.5 nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje. Niektoré z ucinkov uvedenych v Casti 4.8 vsak mézu docasne ovplyvnit’
schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ ockovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 sa odvodzuje z bezpe¢nostnych tdajov
predchézajdcich o¢kovacich latok.

Deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZz menej ako 12 rokov) — po 2 davkach

V §tadii 3 dostalo spolu 3 109 deti vo veku 5 aZ 11 rokov najmenej 1 davku prvej schvalenej
oc¢kovacej latky Comirnaty 10 g a spolu 1 538 deti vo veku 5 aZ 11 rokov dostalo placebo. V ¢ase
analyzy Stadie 3 fazy 2/3 s idajmi az do ukoncenia zberu tdajov 20. méja 2022 bolo 2 206

(1 481 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty 10 pg a 725 dostalo placebo) deti sledovanych po dobu
> 4 mesiace po druhej davke v placebom kontrolovanom, zaslepenom obdobi sledovania.
Vyhodnocovanie bezpe¢nosti v Studii 3 eSte prebieha.

Celkovy bezpeénostny profil ockovacej latky Comirnaty u t¢astnikov vo veku 5 az 11 rokov bol
podobny ako bezpec¢nostny profil pozorovany u G¢astnikov vo veku 16 rokov a starSich. Najcastejsimi
neZiaducimi reakciami u deti vo veku 5 aZ 11 rokov, ktoré dostali 2 davky, boli bolest’ v mieste vpichu
(> 80 %), tnava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 30 %), zaCervenanie v mieste vpichu a opuch (> 20 %),
myalgia, triaSka a hnacka (> 10 %).

Deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZz menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke

V podskupine Stadie 3 dostalo spolu 401 deti vo veku 5 az 11 rokov posiliiovaciu davku o¢kovacej
latky Comirnaty 10 pg aspon 5 mesiacov (v rozsahu 5 az 9 mesiacov) po dokonceni primarneho cyklu.
Analyza podskupiny Studie 3 fazy 2/3 sa zaklada na tdajoch az do ukonéenia zberu tidajov

22. marca 2022 (median ¢asu sledovania 1,3 mesiaca).

Celkovy bezpe¢nostny profil posiliiovacej davky bol podobny ako bezpecnostny profil pozorovany po
primarnom cykle. Naj¢astej$imi neziaducimi reakciami u deti vo veku 5 aZ 11 rokov boli bolest’

v mieste vpichu (> 70%), Unava (> 40 %), bolest’ hlavy (> 30 %), myalgia, triaska, zacervenanie

v mieste vpichu a opuch (> 10 %).

Dospievajuci vo veku 12 aZ 15 rokov - po 2 davkach

Do analyzy dlhodobého sledovania bezpecnosti v Studii 2 bolo zahrnutych 2 260 dospievajdcich

(1 131 dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) vo veku 12 az 15 rokov. Z nich sa
1 559 dospievajucich (786 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 773 dostalo placebo) sledovalo

> 4 mesiace po druhej davke. Vyhodnocovanie bezpe¢nosti v Stadii 2 eSte prebieha.

Celkovy bezpe¢nostny profil ockovacej latky Comirnaty u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov bol
podobny ako bezpe¢nostny profil pozorovany u tcastnikov vo veku 16 rokov a starSich. Najéastejsimi
neZiaducimi reakciami u dospievajucich vo veku 12 aZ 15 rokov, ktori dostali 2 davky, boli bolest’

v mieste vpichu (> 90 %), Gnava a bolest” hlavy (> 70 %), myalgia a triaSka (> 40 %), artralgia

a pyrexia (> 20 %).

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po 2 davkach

V §tadii 2 dostalo spolu 22 026 uéastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich najmenej 1 davku
o¢kovacej latky Comirnaty 30 pg a spolu 22 021 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo
placebo (vratane dospievajlcich vo veku 16 a 17 rokov, v poéte 138 v skupine s ockovacou latkou

a 145 v skupine s placebom). Spolu 20 519 ucastnikov vo veku 16 rokov alebo starSich dostalo

2 davky o¢kovacej latky Comirnaty.
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V Case analyzy $tudie 2 s ditumom ukoncenia zberu tdajov 13. marca 2021 pre placebom
kontrolované, zaslepené obdobie sledovania az do daitumov odslepenia Gc¢astnikov bolo spolu 25 651
(58,2 %) ucastnikov (13 031 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 12 620 dostalo placebo) vo veku
16 rokov a starSich sledovanych po dobu > 4 mesiace po druhej davke. To zahffalo 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 ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich, ktori dostali 2 davky,
boli bolest’ v mieste vpichu (> 80 %), Unava (> 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 suvisela s vy3Sim vekom.

Bezpetnostny profil u 545 uéastnikov vo veku 16 rokov a starSich dostavajlcich o¢kovaciu latku
Comirnaty, ktori boli na za¢iatku $tadie séropozitivni na SARS-CoV-2, bol podobny ako
bezpecnostny profil pozorovany v celkovej populécii.

Ucastnici vo veku 16 rokov a starsi - po posiliiovacej davke

Podskupina ucastnikov v Studii 2 fazy 2/3 pozostavajlca z dospelych vo veku 18 az 55 rokov, ktori
ukon¢ili povodny 2-davkovy cyklus Comirnaty, dostali posiliovaciu davku Comirnaty priblizne

6 mesiacov (rozsah 4,8 aZ 8,0 mesiacov) po podani 2. davky. Celkovo bol u ucastnikov, ktori dostali
posiliovaciu 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
Gdajov (22. november 2021).

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

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

V §tadii 4, placebom kontrolovanej $tadii hodnotiacej posiliiovaciu davku, dostali u€astnici vo veku
16 rokov a starsi zahrnuti zo Stadie 2 posiliiovaciu davku Comirnaty (5 081 ucastnikov) alebo placebo
(5 044 ucastnikov) najmenej 6 mesiacov po druhej davke Comirnaty. Celkovo bol u u¢astnikov, 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 tdajov (8. februar 2022). Neidentifikovali sa Ziadne nové neZiaduce reakcie na
oc¢kovaciu latku Comirnaty. Z nich sa 1 281 ucastnikov (895 dostalo ockovaciu latku Comirnaty a 386
dostalo placebo) sledovalo > 4 mesiace po posiliiovacej davke o¢kovacej latky Comirnaty.

Posilniovacia davka po primarnom ockovacom cykle inou schvalenou ockovacou latkou proti
COVID-19

V 5 nezavislych Stadiach o pouzivani posilitovacej davky Comirnaty u 0s6b, u ktorych sa dokon¢il
primarny o¢kovaci cyklus inou schvalenou o¢kovacou latkou proti COVID-19 (heterologna
posilnovacia davka), sa neidentifikovali Ziadne nové bezpecnostné rizika.

Ockovacia ldtka Comirnaty prispdsobend na variant omikron

Deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej davke (Stvrtej
davke)

V podskupine Stadie 6 (faza3) dostalo 113 ucastnikov vo veku 5 az 11 rokov, ktori dokon¢ili 3 davky
ockovacej latky Comirnaty, posilitovaciu davku (Stvrti davku) o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 ug) 2,6 aZ 8,5 mesiaca po 3. davke. U ucastnikov, ktori dostali
posiliiovaciu davku ($tvrti davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median
casu sledovania najmenej 1,6 mesiaca.
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Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastej$imi neZiaducimi reakciami u ticastnikov vo veku 5 az 11 rokov boli bolest’ v mieste vpichu
(> 60 %), tnava (> 40 %), bolest” hlavy (> 20 %) a bolest’ svalov (> 10 %).

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

V podskupine Stadie 5 (fazy 2/3) dostalo 107 G¢astnikov vo veku 12 az 17 rokov, 313 u¢astnikov vo
veku 18 aZ 55 rokov a 306 ucastnikov vo veku 56 rokov a starSich, ktori dokon¢ili 3 davky ockovacej
latky Comirnaty, posiliiovaciu davku (Stvrta davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (15/15 ug) 5,4 az 16,9 mesiaca po 3. davke. U tcastnikov, ktori dostali posilfiovaciu davku
(stvrtu davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, bol median ¢asu sledovania
najmenej 1,5 mesiaca.

Celkovy bezpecnostny profil posiliiovacej davky (Stvrtej davky) o¢kovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 bol podobny bezpe¢nostnému profilu pozorovanému po 3 davkach.
Najcastej$imi neziaducimi reakciami u t€astnikov vo veku 12 rokov a starsich boli bolest’ v mieste
vpichu (> 60 %), tnava (> 50 %), bolest’ hlavy (> 40%), bolest’ svalov (> 20 %), triaSka (> 10 %)
a bolest’ kibov (> 10 %).

Tabul'kovy zoznam neZiaducich reakcii v Klinickych $tddiach s o¢kovacimi latkami Comirnaty
a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a zo skusenosti po uvedeni o¢kovacej latky Comirnaty na trh
u 0s6b vo veku 5 rokov a starSich

Neziaduce reakcie pozorované pocas klinickych $tadii st uvedené nizsie podla nasledujicich kategorii
frekvencie:

vel'mi ¢asté (> 1/10),

Casté (> 1/100 aZ < 1/10),

menej asté (> 1/1 000 aZ < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych udajov).
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Tabul’ka 1.

NeZiaduce reakcie z klinickych sku3ani s o¢kovacimi latkami Comirnaty

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

Trieda orgadnovych | VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi 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 znizena chut’ do
a vyzZivy jedla
Psychické poruchy nespavost’
Poruchy nervového bolest” hlavy zavratd, letargia |akatna parestéziad,
systému periférna hypestézia
paralyza
tvare®
Poruchy srdca myokarditidad,
perikarditida®
Poruchy hnagka? nevol'nost,
gastrointestinalneho vracanie®
traktu
Poruchy koze hyperhidroza, multiformny
a podkoZzného tkaniva noéné potenie erytém¢
Poruchy kostrovej artralgia, bolest’
a svalovej sUstavy myalgia v koncatine®
a spojivového tkaniva
Poruchy silné
reprodukéného menstruacné
systému a prsnikov krvacanie'
Celkové poruchy bolest’ zalervenanie  |asténia, rozsiahly
a reakcie v mieste V mieste V mieste malatnost, opuch
podania vpichu, vpichu" pruritus ockovanej
nava, v mieste vpichu kongatiny?,
triaSka, opuch tvare?
pyrexia’,
opuch
vV mieste
vpichu

a. U ucastnikov, vo veku 5 rokov a starSich sa hlasila vys$8ia frekvencia vyskytu lymfadenopatie po posiliiovacej
(< 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 rdmci Klinického skiSania az do 14. novembra 2020 bola hlasena
akutna periférna paralyza (alebo ochrnutie) tvare u Styroch G¢astnikov v skupine s mRNA ockovacou latkou
proti COVID-19. Nastup reakcie bol 37. deii po 1. davke (G€astnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. deti po
2. davke. V skupine s placebom sa nehlésili Ziadne pripady akutnej periférnej paralyzy (alebo ochrnutia)

tvare.

Qoo

NeZiaduca reakcia zistena po uvedeni lieku na trh.
Tyka sa ruky, do ktorej bola podana ockovacia 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.

=

i. Predpoklada sa, Ze vdcsina pripadov nie je zavazna a je docCasna.
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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 Cast’ 4.4).

V dvoch velkych, eurdpskych, farmako-epidemiologickych stadiach sa uréilo zvySené riziko u
mlad$ich muZov po druhej davke oc¢kovacej latky Comirnaty.

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

u neexponovanych os6b. V d’al$ej stadii sa v obdobi 28 dni po podani druhej davky u muzov vo veku
16-24 rokov vyskytlo 0 0,56 (95 % IS 0,37-0,74) pripadov myokarditidy na 10 000 o0s6b viac ako u
neexponovanych osob.

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

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii 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 hlasenia uvedené v Prilohe V

a uviedli ¢islo Sarze, ak je k dispozicii.

4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani st dostupné od 52 ucastnikov zahrnutych do klinického skisania, ktori dostali

z dévodu chybného nariedenia 58 mikrogramov o¢kovacej latky Comirnaty. O¢kované osoby nehlasili
zvysenie reaktogenity ani vyskytu neZiaducich reakcii.

V pripade predavkovania sa odportca sledovanie zivotnych funkcii a pripadne symptomaticka lie¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: o¢kovacie latky, virusové ockovacie latky, ATC kod: JO7TBNO1

Mechanizmus u¢inku

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

v lipidovych nanocasticiach, ktoré umoznuji dopravenie nereplikujucej sa RNA do hostitel'skych
buniek na priamu do¢asnu expresiu S antigénu virusu SARS-CoV-2. mRNA kdduje S protein plnej
dizky, ukotveny v membrane, s dvoma bodovymi mutaciami v ramci centralnej $piraly. Mutécia
tychto dvoch aminokyselin na prolin uzamyka S protein v antigénne uprednostiiovanej pred-flznej
konformacii. O¢kovacia latka vyvolava odpoved’ vo forme tvorby neutralizujdcich protilatok ako aj
bunkovi imunitnii odpoved’ na ,,spike* (S) antigén, ¢o modze prispievat’ k ochrane pred ochorenim
COVID-19.

Ud¢innost’

Ockovacia latka Comirnaty prispésobenda na variant omikron

Utinnost’ posiliiovacej davky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 sa odvodzuje od imunogenity
oc¢kovacej latky prispdsobenej na variant omikron BA.1 u 0s6b vo veku 55 rokov a starSich.
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Comirnaty Original/Omicron BA.1

Imunogenita u deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej
davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Stadie 6 dostalo 103 uéastnikov vo veku 5 az 11 rokov, ktori predtym
absolvovali 2-davkovy primarny cyklus a posilfiovaciu davku s o¢kovacou latkou Comirnaty,
posiliiovaciu davku (Stvrtt davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Vysledky
zahfnaju udaje imunogenity z porovnavanej podskupiny uéastnikov vo veku 5 az 11 rokov v §tadii 3,
ktori dostali 3 davky oc¢kovacej latky Comirnaty. Z ucastnikov vo veku 5 az 11 rokov, ktori dostali
Stvrta davku ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 a udastnikov vo veku 5 az

11 rokov, ktori dostali tretiu davku oc¢kovacej latky Comirnaty, bolo na zaciatku stadie 57,3 %

a 58,4 % pozitivnych na SARS-CoV-2, v uvedenom poradi.

Imunitna odpoved’ 1 mesiac po posiliiovacej davke (Stvrtej davke) ockovacej latky Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 vyvolala vo vSeobecnosti podobné neutraliza¢né titre $pecifické pre variant
omikron BA.4/BA.5, ako sU titre v porovnavanej skupine, ktora dostala 3 davky ockovacej latky
Comirnaty. O¢kovacia latka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 tieZ vyvolala podobné titre
Specifické pre referenény kmen, ako s titre v porovnavanej skupine.

Vysledky imunogenity ockovacej latky po posiliiovacej davke u Gcastnikov vo veku 5 az 11 rokov su
uvedené v tabul’ke 2.

Tabulka 2. Stldia 6 — Pomer geometrického priemeru a geometrické priemerné titre —
ucastnici s dbkazom alebo bez dékazu infekcie — vo veku 5 az 11 rokov — populéacia
hodnotitel’na z hl’adiska imunogenity

Skupina s ofkovacou latkou (podla priradenia/randomizacie)
Stadia 6
Comirnaty
(Original/Omicron Stadia 3 Stadia 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
Casovy 4. davka a 3. davka a BA.4/BA.5)/Comirnaty
Neutraliza¢ny bod 1 mesiac po 4. davke 1 mesiac po 3. davke 10 ug
test odberu GMT® GMT® GMR¢
SARS-CoV-2 | vzorky? | nP (95 % IS°) no (95 % IS°) (95 % 1S%)
Omikron Pred 488,3 248,3 i
BA.4-5 - NT50 ockovanim| 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(titér)e 2189.9 1393,6 1,12
1mesiac | 102 | (1742,8:2751,7) | 113 | (1175,8;1651,7) (0,92; 1,37)
T Pred 2904,0 13231 ]
A NTy50 ockovanim| 102 | (2372,6;3554,5) | 113 | (1055,7;1658,2)
(titer): 82459 72351 ]
1mesiac | 102 | (7 108,9; 9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru (geometric mean ratio), GMT =

geometricky priemerny titer (geometric mean titre), LLOQ = dolna hranica kvantifikécie, LS = najmensi Stvorec

(least square), N-vdzba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vazba, NT50 = 50 % neutralizaény titer, SARS-CoV-2 =

zavazny akutny respiracny syndréom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

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

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

d. Hodnoty GMR a 2-stranného IS sa vypocitali umocnenim rozdielu priemernych LS pre test a prislusSnych IS na
zaklade analyzy logaritmicky transformovanych vysledkov testu pouzitim modelu linedrnej regresie
s logaritmicky transformovanymi vychodiskovymi neutralizaénymi titrami, infek¢nym statusom po zacati
Sthdie a skupinou o¢kovacej latky ako kovariantmi.

e. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmeni
[USA-WA1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4/BA.5).
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Imunogenita u ucastnikov vo veku 12 rokov a starSich — po posiliiovacej davke (Stvrtej davke)

V analyze podskupiny Studie 5 dostalo 105 ucastnikov vo veku 12 az 17 rokov, 297 tcastnikov 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
(Stvrtu davku) ockovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA .4-5. Z G¢astnikov vo veku 12 az
17 rokov, 18 az 55 rokov a 56 rokov a starSich bolo na zac¢iatku $tadie 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
referenénému kmeiu u ucastnikov vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posiliiovaciu davku
(Stvrta davku) o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, v porovnani

s podskupinou ucastnikov $tadie 4, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrti davku) oCkovacej latky
Comirnaty, preukazali superioritu o¢kovacej latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oproti
o¢kovacej 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 kmetiu na
zaklade GMR (tabul’ka 3).

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

s Gi¢astnikmi vo veku 56 rokov a starsich, ktori dostali posilfiovaciu davku ($tvrti davku) ockovace;j
latky Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 v §tadii 5, preukézali non-inferioritu odpovede proti virusu
omikron BA.4-5 u tcéastnikov vo veku 18 az 55 rokov v porovnani s ucastnikmi vo veku 56 rokov

a star§imi pre GMR aj rozdiel v mierach sérologickej odpovede (tabul’ka 3).

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

ockovanim a 1 mesiac po ockovani u ti€astnikov, ktori dostali posiliiovaciu davku (Stvrta davku)
(tabul’ka 4).
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Tabulka 3. GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 a rozdiel v percentualnej hodnote icastnikov so
sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom cykle — Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 Studie 5 a Comirnaty z podskupiny Studie 4 —
u ucastnikov s dokazom alebo bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 -
populicia hodnotitel’na z hPadiska imunogenity
GMT (NT50) pre SARS-CoV-2 1 mesiac po ockovacom cykle
5 Porovnanie
Stadia 5 Podskupina skupin
Comirnaty Studie 4 Porovnanie S o¢kovacimi
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty vekovych skupin latkami
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 starsi > 56 rokov /Comirnaty
Neutralizaény GMT® GMT® GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n?® |(95% 1S°)| n® [(95% ISP)| n? | (95 % ISP) (95% 1S°) (95 9% 159
. 4 455,9 4158,1 938.9
ﬁ%‘g%’i‘tg@""5 | 207 | (3851.7; | 284 | (35548 | 282| (802.3; o 82:91816)e " 42’_931 sy
5 154,8) 4 863,8) 1 098,8) T T
16 250,1 10 415,5
Referencny kmen ' : 1,38
; - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9 366,7; - !
- d . g
NT50 (titer) 18 212,4) 11581.8) (1,22; 1,56)
Rozdiel v percentudlnych hodnotach u uéastnikov so sérologickou odpoved’ou 1 mesiac po o¢kovacom
cykle
Porovnanie
Comirnaty P()vd§kgp|na Porovnanie ?kUpm, .
Original/Omicron BA.4-5 Studie 4 vekovych skupin s o€kovacimi
' Comirnaty latkami, vek
> 56 rokov
Origcy:i(r)w?lllgﬁti)éron Comirnaty
Vek 18 az Vek 56 rokov Vek 56 rokov Original/
o ! BA.4-5 )
55 rokov a starsi a starsi . Omicron BA.4-5
vek 18 aZ 55 rokov/ IComirnat
> 56 rokov Y
Neutralizaény o n' (%) " n' (%) " n' (%) Rozdiel* Rozdiel
test SARS-CoV-2 (95 % 1S¥) (95 % 1S¥) (95 % 15Y) (95 % 1S (95 % 1S
Omikron BA.4-5 - 994 180 (61.2) 282 188 (66,7) 273 127 (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 spol’ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny titer (geometric
mean titre), LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie, LS = najmensi Stvorec (least square), NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer,
SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrém vyvolany koronavirusom 2.
Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvySenia oproti vychodiskovému stavu. Ak je
merand hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ), vysledok testu po o¢kovani >4 x LLOQ sa povazuje za

sérologicku odpoved'.

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

vzorky.

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

c. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali umocnenim rozdielu priemernych LS a prislusnych IS na zaklade
analyzy logaritmicky transformovanych neutralizaénych titrov pouzitim modelu linearnej regresie s podmienkami
neutralizacného 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 kmeii
[USA-WA1/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4/BA.5).

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

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=podet G¢astnikov s platnymi a ur¢enymi vysledkami testu pre Specifikovany test v ¢asovom bode pred o¢kovanim
ako aj v danom ¢asovom bode odberu vzorky. Tato hodnota je menovatelom vypoctu percentudlnej hodnoty.

i.  n=polet tastnikov so sérologickou odpoved’ou na dany test v danom ¢asovom bode odberu vzorky.

j. Presny 2-stranny IS je odvodeny na zéklade Clopperovej a Pearsonovej metddy.

k. Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentéach.

I.  2-stranny IS je odvodeny na z&klade Miettinenovej a Nurminenovej metddy a stratifikovany podl'a kategdrie
neutralizaénych titrov vo vychodiskovom stave (< median, > median) pre rozdiel v podieloch. Median vychodiskovych
neutralizaénych titrov sa vypocital na zaklade zdruzenych tdajov v dvoch porovnavanych skupinéch.

m. Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentualnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpoved’ou > -10 %.

n.  Non-inferiorita sa deklarovala, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre rozdiel v percentualnych hodnotach
ucastnikov so sérologickou odpoved’'ou > -5 %.

Tabul’ka 4. Geometrické priemerné titre — podskupina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
Stadie 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 hodnotitePna z hPadiska imunogenity

Casovy
Neutraliza¢ny 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 % 1S n° (95 % 1S
Pred 1105,8 569.6 458,2
Omikron BA 4-5 ofkovanim| 104 | (835,1; 1 464,3)| 294 (471,4, 688,2) 284 (365,2; 574,8)
- NT50 (titer)? 82128
(6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 mesiac | 105 9908,7) 297| (3851,7;5154,8) 284 | (3554,8; 4863,8)
6 863,3
Pred (5587,8; 4017,3 3690,6
Referen¢ny kmerii | ockovanim| 105 8 430,1) 296| (3430,7;4704,1) 284 | (3082,2;4 419,0)
— NT50 (titer)d 23641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mesiac | 105 27 299,8) 296 | (14 686,5; 18 142,6) | 286 | (14 499,2; 18 212,4)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, LLOQ = dolna hranica kvantifikacie, NT50 =
50 % neutralizacny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akutny respirany syndrom vyvolany koronavirusom 2.
a. Protokolom 3pecifikované na¢asovanie odberu krvnych vzoriek.

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

c. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypo¢itali umocnenim priemernych logaritmickych hodnét titrov

a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené ako
0,5-ndsobok LLOQ.

d. NT50 pre SARS-CoV-2 sa stanovili pomocou validovanej testovacej platformy s 384 jamkami (povodny kmei
[USA-WAL/2020, izolovany v januari 2020] a omikron B.1.1.529 subvariant BA.4-5).

Comirnaty

Stadia 2 je multicentrova, medzinarodna, randomizovana, placebom kontrolovand, pre pozorovatel'ov
zaslepena $tidia fazy 1/2/3 na stanovenie davky, vyber kandidatov na ockovaciu latku a stanovenie
ucinnosti u uc¢astnikov 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 % ucéastnikov
bolo vo vekovej skupine > 56 rokov. Z ucasti na studii boli vyliceni imunokompromitovani Gc¢astnici
a ti, ktori mali v minulosti klinicky alebo mikrobiologicky diagnostikovany COVID-19. Uéastnici

s prebiehajicim stabilnym ochorenim definovanym ako ochorenie, ktoré si nevyZaduje vyznamnu
zmenu liecby ani hospitalizaciu z dovodu zhorsenia ochorenia pocas 6 tyzdiiov pred zaradenim, boli
do tejto Studie zahrnuti, ako aj Gicastnici so znamou stabilnou infekciou virusom l'udske;j
imunodeficiencie (HIV), virusom hepatitidy C (HCV) alebo virusom hepatitidy B (HBV).
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Ucinnost u vicastnikov vo veku 16 rokov a starsich - po 2 davkach

V (Casti fazy 2/3 Studie 2 bolo na zéklade Udajov zozbieranych do 14. novembra 2020 priblizne

44 000 ucastnikov rovnomerne randomizovanych do skupin, ktoré dostali 2 davky prvej schvalenej
mRNA ockovacej latky proti COVID-19 alebo placebo. Analyzy ucinnosti zahiiali i€astnikov, ktori
dostali druhu davku ockovacej latky v intervale 19 az 42 dni po ich prvom ockovani. Vi¢Sina (93,1 %)
o¢kovanych 0s6b dostala druhti davku 19 az 23 dni po 1. davke. Je planované sledovanie G¢astnikov
po dobu aZ 24 mesiacov po 2. davke na ucely hodnoteni bezpe¢nosti a Gi¢innosti proti ochoreniu
COVID-19. V klinickej studii sa vyzadovalo, aby sa u ucastnikov 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 Studii sa vyZadovalo, aby sa u t¢astnikov pri podani bud’
placeba alebo mRNA oc¢kovacej latky proti COVID-19 dodrZal interval minimalne 60 dni pred alebo
po podani krvnych/plazmovych produktov alebo imunoglobulinov v ramci obdobia do ukonéenia
Studie.

Populacia na analyzu primarneho ciel'ového ukazovatel'a ucinnosti zahfiiala 36 621 ucastnikov vo
veku 12 rokov a starSich (18 242 v skupine s mRNA oc¢kovacou latkou proti COVID-19

a 18 379 v skupine s placebom), u ktorych nebol do doby 7 dni po druhej davke zisteny dékaz
predchadzajucej infekcie virusom SARS-CoV-2. Dalej, 134 téastnikov bolo vo veku medzi 16 aZ
17 rokov (66 v skupine s mRNA oc¢kovacou 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 o¢kovacou latkou proti
COVID-19 a 812 v skupine s placebom).

V Case primarnej analyzy t¢innosti boli ucastnici 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 tucastnikov ohrozenych zavaznym priebehom COVID-19 vratane tych s 1 alebo viacerymi
komorbiditami, ktoré zvysuji riziko zavazného priebehu COVID-19 (napr. astma, index telesnej
hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?, chronické ochorenie pl'ic, diabetes mellitus, hypertenzia), sa nevyskytli
Ziadne vyznamné klinickeé rozdiely v celkovej ti¢innosti ockovacej latky.

Informécie o ucinnosti ockovacej latky su uvedené v tabul’ke 5.
Tabulka 5. Uéinnost’ otkovacej litky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podla

vekovych podskupin - u€astnici bez dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke - populécia
hodnotitePna z hP’adiska iéinnosti (7 dni)

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u aéastnikov bez dokazu predchadzajicej
infekcie SARS-CoV-2*
mRNA oc¢kovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n =18 198 n? =18 325
Pripady Pripady Utinnost’ ofkovacej
n1P n1P latky %
Podskupina Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % IS)°
Vietci GGastnici 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) horacka, novy alebo
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zhorseny kasel’, nova alebo zhorSena dychavi¢nost, triaska, nova alebo zhorSena bolest’ svalov, nova strata

chuti alebo ¢uchu, bolest’ hrdla, hna¢ka alebo vracanie.]

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (do 7 dni po podani
druhej davky) predchadzajicej 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
z nosa] pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovanej kontrole do
7 dni po podani 2. davky.

a. n=pocet udastnikov v Specifikovanej skupine.

b. nl = poéet Gidastnikov spifiajiicich definiciu cielového ukazovatela.

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

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

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

Utinnost mRNA o¢kovacej latky proti COVID-19 v prevencii prvého vyskytu COVID-19 od 7. dia
po 2. davke v porovnani s placebom u ucastnikov vo veku 16 rokov a starSich s dékazom alebo bez
dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 bola 94,6 % (95 % interval spol’ahlivosti 89,6 % az
97,6 %).

Okrem toho, analyzy primarneho cielového ukazovatela t¢innosti v ramci jednotlivych podskupin
ukazali podobné bodove odhady medzi jednotlivymi pohlaviami, etnickymi skupinami a u¢astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami spojenymi s vysokym rizikom zavazného priebehu COVID-19.

Vykonali sa aktualizované analyzy u¢innosti s d’al§imi potvrdenymi pripadmi COVID-19, ktoré sa
objavili po¢as zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania, ¢o v populacii skimanej z hl'adiska
ucéinnosti predstavuje az 6 mesiacov po 2. davke.

Aktualizované informéacie o u¢innosti ockovacej latky su uvedené v tabul’ke 6.

Tabulka 6. Uinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke podl’a
vekovych podskupin - u¢astnici bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
do 7 dni po 2. davke — populacia hodnotitel’na z hPadiska u¢innosti (7 dni) pocas
placebom kontrolovaného obdobia sledovania

mRNA ockovacia latka
proti COVID-19 Placebo
n? =20 998 n? =21 096
Pripady Pripady Utinnost’ otkovacej
n1iP niP latky %

Podskupina Cas sledovania® (n29) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)°

Vietci udastnici’ 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 zahffali horacku, novy alebo zhorSeny

kasel’, novi alebo zhor$enti dychaviénost’, triasku, novi alebo zhorSent bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo

Cuchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali dokaz predchadzajucej 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 negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek nenaplanovanej kontrole
do 7 dni po podani 2. davky.

300



n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = podet u¢astnikov spiiiajucich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vietkych
Gcastnikov 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 udastnikov s rizikom pre ciel'ovy ukazovatel’.

e. Dvojstranny 95 % interval spol’ahlivosti (IS) pre t¢innost’ o¢kovacej latky je odvodeny na zaklade
Clopperovej a Pearsonovej metédy upravenej podla doby sledovania.

f.  Zahrnuté st potvrdené pripady u téastnikov vo veku 12 az 15 rokov: 0 v skupine s mRNA o¢kovacou

latkou proti COVID-19, 16 v skupine s placebom.

o

V aktualizovanej analyze ucinnosti 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 cirkulujicimi kmeiimi Wuhan/divoky typ

a variant alfa, u ucastnikov v populacii hodnotitel'nej z hl'adiska ti¢innosti s dbkazom alebo bez
dbkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2.

Okrem toho, aktualizované analyzy u¢innosti podl'a podskupin ukazali podobné bodové odhady
ucinnosti medzi pohlaviami, etnickymi skupinami, geografickymi oblastami a ti€astnikmi so
zdravotnymi komorbiditami a obezitou spojenou s vysokym rizikom zavaZzného priebehu COVID-19.

Ucinnost voci zavaznému priebehu COVID-19
Aktualizované analyzy u¢innosti sekundarnych ciel'ovych ukazovatel'ov G¢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 dékazom alebo bez dokazu predchadzajicej infekcie SARS-CoV-2 (tabul’ka 7), pretoze
pocty pripadov COVID-19 u tcastnikov bez predchadzajtcej infekcie SARS-CoV-2 boli rovnakeé ako
u ucastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 v skupine s mMRNA
o¢kovacou latkou proti COVID-19 aj v skupine s placebom.

TabuPka 7. Uinnost’ o¢kovacej latky - prvy vyskyt zavazného priebehu COVID-19
u ucastnikov s dokazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 na
zéklade Gdajov 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’ otkovacej
ni? ni? latky %o

Podskupina Cas sledovania (n2) Cas sledovania (n2") (95 % 1S°)
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

6,5229 (21 649) 6,4049 (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 zahffali horacku, novy alebo zhorSeny
kasel’, novu alebo zhorsenu dychavicnost,, triasku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnacku, vracanie).

* Zavazné ochorenie spdsobené COVID-19 definované podla FDA je potvrdeny COVID-19 a pritomnost’
asponi 1 z nasledujucich:

o  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 vy3ke 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)],

301




e dbkaz Soku (systolicky krvny tlak < 90 mm Hg, diastolicky krvny tlak < 60 mm Hg alebo potreba

pouZitia vazopresiv),

e vyznamna akutna oblickova, peceniova alebo neurologicka dysfunkcia,

e prijatie na jednotku intenzivnej starostlivosti,

e (mrtie.

nl = podet Gcastnikov spiiajucich definiciu cielového ukazovatela.

N2 = pocet ucastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel.

c. Dvojstranny interval spolahlivosti (IS) pre uéinnost’ oékovacej latky je odvodeny na zéklade Clopperovej
a Pearsonovej metody upravenej podl'a doby sledovania.

d. Uginnost’ hodnotena na zéklade celej dostupnej populécie (modifikovana ,,intention-to-treat*) uginnosti po
1. davke zahrnajtca vsetkych randomizovanych tcastnikov, ktori dostali aspon 1 davku skimane;j liecby.

e. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel’ u vietkych
Gi¢astnikov v ramci kazdej skupiny s rizikom pre cielovy ukazovatel. Casovy interval na rozliSenie
pripadov COVID-19 je od 1. davky po koniec obdobia sledovania.

f.  Uginnost’ hodnotena na zaklade populacie hodnotitelnej z hladiska uginnosti (7 dni), ktora zahfiiala
vsetkych spdsobilych randomizovanych ucastnikov, ktori dostali vSetky davky skimanej lie¢by podl'a
randomizacie v ramci preddefinovaného ¢asového obdobia a nemali Ziadne iné délezité odchylky od
protokolu stanovené lekarom.

g. Celkovy cas sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany cielovy ukazovatel pre vSetkych
ticastnikov v kazdej skupine s rizikom pre cielovy ukazovatel'. Casovy interval na rozlisenie pripadov
COVID-19 je od 7 dni po 2. davke po koniec obdobia sledovania.

o

Ucinnost a imunogenita u dospievajtcich vo veku 12 aZ 15 rokov - po 2 davkach

V Gvodnej analyze Stadie 2 u dospievajlcich vo veku 12 aZ 15 rokov (predstavujlcej median trvania
sledovania > 2 mesiace po druhej davke) bez dokazu predchadzajlcej infekcie sa nevyskytli Ziadne
pripady u 1 005 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a vyskytlo sa 16 pripadov z 978

u ucastnikov, ktori dostali placebo. Bodovy odhad u¢innosti je 100 % (95 % interval spol'ahlivosti
75,3; 100,0). U ucastnikov s ddkazom alebo bez ddkazu predchadzajucej infekcie sa vyskytlo

0 pripadov u 1 119 tcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 18 pripadov u 1 110 ucastnikov, ktori
dostali placebo. To tiez ukazuje bodovy odhad Gcinnosti 100 % (95 % interval spol’ahlivosti 78,1;
100,0).

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

V aktualizovanej analyze u¢innosti $tadie 2 u dospievajlcich vo veku 12 az 15 rokov bez dokazu
predchadzajlcej infekcie sa u 1 057 Gcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku, nevyskytol Ziadny
pripad a u 1 030 ucastnikov, ktori dostali placebo, sa vyskytlo 28 pripadov. Bodovy odhad G¢innosti je
100 % (95 % interval spolahlivosti 86,8; 100,0) pocas obdobia, v ktorom bol prevladajdcim
cirkulujicim kmetiom variant alfa. U Gcastnikov s ddkazom alebo bez dékazu predchadzajucej
infekcie sa vyskytlo 0 pripadov u 1 119 tcastnikov, ktori dostali ockovaciu latku a 30 pripadov

u 1 109 ucastnikov, ktori dostali placebo. To tiez naznacuje, ze bodovy odhad t¢innosti je 100 %

(95 % interval spol'ahlivosti 87,5; 100,0).

V §tadii 2 sa vykonala analyza neutraliza¢nych titrov SARS-CoV-2 1 mesiac po 2. davke v nahodne
vybranej podskupine uéastnikov, ktori nemali ziadny sérologicky ani virologicky dékaz
predchadzajlcej infekcie SARS-CoV-2 aZz do 1 mesiaca po 2. davke porovnavajuca odpoved’

u dospievajucich vo veku 12 az 15 rokov (n = 190) s G¢astnikmi 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-nasobnej non-inferiority.

Ucinnost a imunogenita u deti vo veku 5 a7 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZ menej ako 12 rokov) — po

2 davkach

Stadia 3 je Stadiou fazy 1/2/3 pozostavajlicou z otvorenej asti zameranej na stanovenie davky
oc¢kovacej latky (faza 1) a multicentrovej, medzinarodnej, randomizovanej, fyziologickym roztokom

302



ako placebom kontrolovanej, pre pozorovatel'a zaslepenej ¢asti zameranej na ucinnost’ (faza 2/3), do
ktorej boli zaradeni G¢astnici vo veku 5 az 11 rokov. Vicsina (94,4 %) randomizovanych téastnikov,
ktori dostali ockovaciu latku, dostalo druht davku 19 az 23 dni po 1. davke.

Zaciato¢né popisné vysledky ti¢innosti ockovacej latky u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez dékazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 sl uvedené v tabul’ke 8. U tcastnikov s predchadzajicou
infekciou SARS-CoV-2 sa v skupine s ockovacou latkou ani v skupine s placebom nepozorovali
Ziadne pripady COVID-19.

Tabulka 8. Uginnost’ otkovacej latky - prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke: bez
dokazu infekcie do 7 dni po 2. davke — faza 2/3 — populécia deti vo veku 5 az
11 rokov hodnotitel’na z hPadiska Géinnosti

Prvy vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davke u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez dékazu
predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2*
mRNA ockovacia
latka proti COVID-19
10 pg/davka Placebo
n® =1 305 n® = 663
Pripady Pripady Udinnost’
n1° n1P okovacej latky %
Cas sledovania® (n2%) | Cas sledovania® (n29) (95 % 1S)
Deti vo veku 5 az 3 16 90,7
11 rokov 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznamka: Potvrdené pripady sa stanovili polymerazovou retazovou reakciou s reverznou transkripciou
(RT-PCR) a asponi 1 priznakom zhodnym s COVID-19 (priznaky zahfiali: horG¢ku; novy alebo zhor§eny
kasel’, novi alebo zhorSenu dychaviénost’, triaSku, novi alebo zhorSenu bolest’ svalov, novu stratu chuti alebo
¢uchu, bolest’ hrdla, hnac¢ku alebo vracanie.

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

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

(vyter z nosa) pri 1. a 2. kontrole) a mali negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek neplanovane;

kontrole do 7 dni po podani 2. davky.

n = pocet ucastnikov v Specifikovanej skupine.

nl = poéet ucastnikov spinajicich definiciu cielového ukazovatela.

c. Celkovy ¢as sledovania vyjadreny v 1 000 osoborokoch pre dany ciel'ovy ukazovatel’ u vSetkych
Gicastnikov 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 Gcastnikov s rizikom pre cielovy ukazovatel’.

o

Vykonala sa vopred Specifikovana, hypotézou riadend analyza ucinnosti dodatocnych potvrdenych
pripadov COVID-19 zozbieranych pocas zaslepeného, placebom kontrolovaného sledovania
predstavujiceho dobu az 6 mesiacov po 2. davke v populacii hodnotitel'nej z hl'adiska Gi¢innosti.

V analyze u€innosti $tadie 3 u deti vo veku 5 aZ 11 rokov bez dékazu predchadzajucej infekcie sa
u 2 703 tcastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku vyskytlo 10 pripadov a u 1 348 ucastnikov, ktori
dostali placebo, sa vyskytlo 42 pripadov. Bodovy odhad ucinnosti je 88,2 % (95 % interval
spolahlivosti 76,2; 94,7) pocas obdobia, v ktorom bol prevladajiucim cirkulujucim kmefiom variant
delta. U ucastnikov s dokazom alebo bez dékazu predchéadzajucej infekcie sa vyskytlo 12 pripadov
u 3 018 ucastnikov, ktori dostali o¢kovaciu latku a 42 pripadov u 1 511 G¢astnikov, ktori dostali
placebo. Bodovy odhad uc¢innosti je 85,7 % (95 % interval spolahlivosti 72,4; 93,2).

V §tadii 3 preukazala analyza 50 % neutralizaénych titrov SARS-CoV-2 (NT50) 1 mesiac po podani
2. davky u nahodne vybranej podskupiny tcastnikov u€innost’ prostrednictvom tzv. immunobridgingu
imunitnej odpovede porovnavajlceho deti vo veku 5 az 11 rokov (t.j. vo veku 5 az menej ako

12 rokov) v ¢asti fazy 2/3 Stadie 3 s ucastnikmi vo veku 16 az 25 rokov v ¢asti fazy 2/3 Stadie 2, ktori
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky ddkaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 az do

1 mesiaca po 2. davke, spinajticich pred3pecifikované kritéria immunobridgingu pre pomer
geometrického priemeru (GMR) aj rozdiel v miere sérologickej odpovede definovany ako dosiahnutie
najmenej 4-nasobného zvysenia SARS-CoV-2 NT50 oproti vychodiskovému stavu (pred 1. davkou).
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Hodnota GMR SARS-CoV-2 NT50 1 mesiac po 2. davke u deti vo veku 5 aZ 11 rokov (t.j. vo veku 5
aZz menej ako 12 rokov) v porovnani s hodnotou u mladych dospelych vo veku 16 aZz 25 rokov bola
1,04 (2-stranny 95 % IS: 0,93; 1,18). U tcastnikov bez dokazu predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2
az do 1 mesiaca po 2. davke malo 99,2 % deti vo veku 5 az 11 rokov a 99,2 % ucastnikov vo veku 16
az 25 rokov sérologicku odpoved’ 1 mesiac po 2. davke. Rozdiel v pomere tG¢astnikov so sérologickou
odpoved’ou medzi tymito 2 vekovymi skupinami (deti — mladi dospeli) bol 0,0 % (2-stranny 95 %

IS: -2,0 %, 2,2 %). Tieto informé&cie sU uvedené v tabul’ke 9.

Tabulka 9. Suhrn pomeru geometrického priemeru 50 % neutraliza¢nych titrov a rozdiel
Vv percentualnych poc¢toch tucastnikov so sérologickou odpoved’ou — porovnanie deti
vo veku 5 a7 11 rokov (Studia 3) s u¢astnikmi vo veku 16 az 25 rokov (Studia 2) -
ucastnici bez dokazu predchadzajicej infekcie az do 1 mesiaca po 2. davke —
podskupina immunobridgingu — f4za 2/3 — populacia hodnotite'na z hPadiska

ucinnosti
mRNA ockovacia latka proti
COVID-19
10 pg/davka 30 pg/déavka
5 az 11 rokov 16 az 25 rokov 5az 11 rokov/
n? = 264 n? = 253 16 az 25 rokov
Splnili ciel
Casovy GMT® GMT® GMRY | immunobridgingu®
bod® (95 % 1S9) (95 % 1S9 (95 % 1S% (A/N)
Geometricky
priemer 50 % |1 mesiac
neutraliza¢ného |po 1197,6 1146,5 1,04
titra' (GMT®)  |2. davke | (1106,1; 1 296,6) | (1 045,5; 1 257,2) ((0,93; 1,18) A
Splnili ciel
Casovy nd (%) n9 (%) Rozdiel %' | immunobridginguk
bod® (95 % 1SM (95 % ISM (95 % 19) (AIN)

Miera
sérologickej
odpovede (%)
pre 50 % 1 mesiac
neutralizaény |po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titerf 2. davke (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) A

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny

titer, LLOQ = dolnéa hranica kvantifikacie (lower limit of quantitation), NAAT = test amplifikacie nukleovych

kyselin, NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer, SARS-CoV-2 = zavazny akitny respiraény syndrom vyvolany

koronavirusom 2.

Pozndmka: Do analyzy boli zahrnuti G¢astnici, ktori nemali sérologicky ani virologicky dokaz (vzorka krvi

odobrata az do 1 mesiaca po podani 2. davky) predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 (t.j. negativni na

N-viazuce protilatky [sérum] pri kontrole pri 1. davke a 1 mesiac po 2. davke, nezisteny SARS-CoV-2 pouzitim

testu NAAT [vyter z nosa] pri kontrolach 1. davke a 2 davke a negativny NAAT (vyter z nosa) pri akejkol'vek

neplanovanej kontrole aZ do 1 mesiaca po podani 2. davky zo vzorky krvi) a ktori nemali COVID-19

v anamnéze.

Poznamka: Sérologicka odpoved’ sa definovala ako dosiahnutie > 4-ndsobného zvysenia oproti

vychodiskovému stavu (pred 1. davkou). Ak je merana hodnota vo vychodiskovom stave pod hodnotou LLOQ,

vysledok testu po ockovani >4 x LLOQ sa povazuje za sérologicku odpoved’.

a. n=pocet ucastnikov s platnymi a uréenymi vysledkami testu pred o¢kovanim a 1 mesiac po 2. davke.
Tieto hodnoty su tiez menovatel'mi vo vypocte percentualnych hodnét miery sérologickej odpovede.

b. Protokolom $pecifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

¢. Hodnoty GMT a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali umocnenim priemernych logaritmickych hodnot titrov
a prislusnych IS (na zéklade Studentovho t rozdelenia). Vysledky testu pod hodnotou LLOQ boli stanovené
ako 0,5-ndsobok LLOQ.

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali umocnenim priemerného rozdielu logaritmickych
hodnét titrov (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov) a prislusnych IS (na zaklade Studentovho t
rozdelenia).
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e. Immunobridging sa deklaroval na zaklade hodnoty GMT, ak bola dolna hranica 2-stranného 95 % IS pre
GMR vyssia ako 0,67 a bodovy odhad GMR > 0,8.

f.  NT50 SARS-CoV-2 sa stanovili pouzitim mikroneutraliza¢ného testu SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test

pouziva fluorescenény reportérovy virus odvodeny z kmeiia USA_WA1/2020 a neutraliz&cia virusu sa

odcita na monovrstvach buniek Vero. Vzorka NT50 je definovana ako vzajomné riedenie séra, pri ktorom

je neutralizovanych 50 % virusu.

n = pocet ucastnikov so sérologickou odpoved’ou na zaklade NT50 1 mesiac po 2. davke.

Presny 2-stranny IS je odvodeny na zaklade Clopperovej a Pearsonovej metédy.

Rozdiel v podieloch vyjadreny v percentach (vek 5 az 11 rokov minus vek 16 az 25 rokov).

2-stranny IS na z&klade Miettinenovej a Nurminenovej metody pre rozdiel v podieloch vyjadreny

Vv percentéach.

Immunobridging sa deklaroval na zaklade miery sérologickej odpovede, ak bola dolna hranica 2-stranného

95 % IS pre sérologicku odpoved’ vyssia ako -10,0 %.

- oae

~

Imunogenita u deti vo veku 5 aZz 11 rokov (t.j. vo veku 5 aZz menej ako 12 rokov) — po posiliiovacej
davke

V §tudii 3 sa posiliiovacia davka ockovacej latky Comirnaty sa podala 401 nahodne vybranym
tcastnikom. Uéinnost’ posiliiovacej davky vo veku 5 az 11 rokov sa odvodzuje z Gidajov

0 imunogenite. Imunogenita bola hodnotend podl'a NT50 oproti referenénému kmeiiu SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020). Analyzy NT50 1 mesiac po posiliiovacej davke porovnavajtce hodnoty pred
posiliiovacou davkou preukazali vyrazné zvySenie hodnét GMT u 0s6b vo veku 5 az 11 rokov, ktoré
nemali Ziadny sérologicky ani virologicky dékaz predchadzajucej infekcie SARS-CoV-2 azZ do

1 mesiaca po 2. davke a posiliovacej davke. Tato analyza je zhrnuta v tabul’ke 10.

Tabulka 10. Suhrn pomeru geometrického priemeru titrov — NT50 — uéastnici bez dokazu
infekcie — faza 2/3 — skupina imunogenity — vo veku 5 aZz 11 rokov — populacia
hodnotitel’n z hPadiska imunogenity

Casovy bod odberu vzorky?®
1 mesiac po 1 mesiac po
posiliiovacej davke 1 mesiac po 2. davke | posiliiovacej davke/
(n°=67) (n° = 96) 1 mesiac po 2. davke
GMT® GMT® GMR¢
Test (95 % 1S9 (95 % 1S9 (95 % 1S9
Neutralizac¢ny test
SARS-CoV-2 - NT50 2720,9 1253,9 2,17
(titer) (2 280,1; 3247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti, GMR = pomer geometrického priemeru, GMT = geometricky priemerny

titer, LLOQ = dolnd hranica kvantifikacie; NT50 = 50 % neutraliza¢ny titer; SARS-CoV-2 = zavazny akutny

respiracny syndrom vyvolany koronavirusom 2.

a. Protokolom Specifikované nacasovanie odberu krvnych vzoriek.

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

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

d. Hodnoty GMR a 2-stranného 95 % IS sa vypogitali exponencialnym vyjadrenim priemerného rozdielu
logaritmov titrov (1 mesiac po podani posiliiovacej davky minus 1 mesiac po 2. davke) a prisludnych
hodn6t IS (na zaklade Studentovho t rozdelenia).

Pediatricka populacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s o¢kovacou latkou
Comirnaty u pediatrickej populécie na prevenciu ochorenia COVID-19 (informéacie o pouZiti

Vv pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neaplikovatelné.
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych Studii toxicity po opakovanom podavani
a reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi.

Celkova toxicita

U potkanov, ktorym sa intramuskularne podavala ockovacia latka Comirnaty (dostavajuc 3 plné
Pudské davky jedenkrat tyzdenne, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3sim 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 dokazu poskodenia pecene. Vsetky ucinky boli reverzibilné.

Genotoxicita/karcinogenita

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

Reprodukéna toxicita

Reproduk¢na a vyvinova toxicita sa skimala na potkanoch v kombinovanej studii fertility a vyvinovej
toxicity, pri ktorej sa samiciam potkanov intramuskulérne podavala ockovacia latka Comirnaty pred
parenim a pocas gravidity (dostali 4 plné I'udské davky, ktoré viedli u potkanov k celkovo vy3§im
hladindm z dévodu rozdielu v telesnej hmotnosti, a to v obdobi 21 dni pred parenim do 20. dna
gravidity). U samic bola pritomna imunitna odpoved’ prostrednictvom neutralizaénych protilatok proti
SARS-CoV-2 pocas obdobia pred parenim az po koniec §tidie v 21. postnatalny defi, pricom
neutralizujuce protilatky boli pritomné aj u plodov a mlad’at. Nevyskytli sa Ziadne €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 tykajice sa prechodu ockovacej latky cez
placentu alebo jej vylu€ovania do mlieka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

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

cholesterol

trometamol

trometamélium-chlorid

sachar6za

voda na injekcie

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

Neotvorena injekéna liekovka

Zmrazend injekcna liekovka

12 mesiacov, ak sa uchovéava pri teplote -90 °C az -60 °C.
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Ockovacia latka sa dodava zmrazena pri teplote -90 °C aZ -60 °C. Zmrazena o¢kovacia latka sa moze
po prijati uchovavat’ bud’ pri teplote -90 °C az -60 °C alebo 2 °C az 8 °C.

Jednodavkoveé injekcné liekovky

Ak sa uchovavaju zmrazené pri teplote -90 °C aZ -60 °C, balenia jednodavkovych injekénych
liekoviek po 10 injekénych liekovkach ockovacej latky sa mozu 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 injekcne 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 mo6zu jednotlivé injekéné liekovky rozmrazit’ pri izbovej teplote (maximalne 30 °C)
po dobu 30 minut.

Rozmrazend injekcna liekovka

10 tyzdiiov uchovavania a prepravy pri teplote 2 °C az 8 °C v ramci 12-mesa¢ného ¢asu pouzitel'nosti.

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

o 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 o¢kovacej latky uchovavanej v chladnicke a pdvodny datum exspiracie mal byt
preskrtnuty.

Pred pouzitim sa m6zu neotvorené injekéné liekovky uchovavat’ maximalne 12 hodin pri teplotach
medzi 8 °C a 30 °C.

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

Po rozmrazeni sa o¢kovacia latka nesmie opakovane zmrazit'.

Manipulacia pri teplotnych vvkyvoch pocas uchovavania v chladnicke

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

o Udaje o stabilite nazna¢uju, Ze injekéna liekovka sa moze uchovavat’ maximalne 24 hodin pri
teplotach 8 °C az 30 °C, vratane maximalne 12 hodin po prvom prepichnuti zéatky.

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

vykyvov.

Otvorena injek¢énd liekovka

Chemicka a fyzikalna stabilita sa preukazala pocas 12 hodin pri teplote 2 °C az 30 °C, ¢o zahrtiia
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 ¢as
pouzitelnosti a podmienky uchovéavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel.
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6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

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

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pocas uchovavania minimalizujte p6sobenie 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 Omicron XBB.1.5 sa dodava v 2 ml &irej, injekénej liekovke (sklo typu I) so
zatkou (synteticka brombutylova guma) a modrym 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 injek¢éna 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.
Velkost' balenia viacdavkovych injekénych liekoviek: 10 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pokyny na zaobchadzanie s liekom

Comirnaty Omicron XBB.1.5 ma pripravovat’ zdravotnicky pracovnik pomocou aseptického postupu
na zabezpecenie sterility pripravenej disperzie.

POKYNY SA TYKAJU JEDNODAVKOVYCH AJ VIACDAVKOVACH INJEKCNYCH
LIEKOVIEK

KONTROLA INJEKCNEJ LIEKOVKY OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY OMICRON
XBB.1.5 10 MIKROGRAMOV/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA (DETI VO VEKU 5 AZ
11 ROKOV)

e Skontrolujte, ¢i ma injekéna
liekovka modré plastové viecko a ¢i
je nazov ofkovacej latky Comirnaty
Omicron XBB.1.5
10 mikrogramov/davka injekéna

Modré viecko

Comirnaty
Omicron
XBB.1.5

Neriedit’

10 ug

disperzia.

Skontrolujte, ¢i je injekéna liekovka
jednodavkova injek¢na lickovka alebo
viacdavkova injek¢éna 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 POUZITi,M OCKOVACVEJ’LATKY COMIRNATY OMICRON _
XBB.1.5 10 MIKROGRAMOV/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA (DETI VO VEKU 5 AZ

11 ROKOV)

Uchovavajte
maximalne
10 tyzdinov pri
teplote 2 °C aZ 8 °C,
aktualizujte datum
exspiracie na
Skatuli

\

4

Ak sa jednodavkové alebo
viacdavkova injek¢éna liekovka
uchovéva zmrazena, pred pouZitim sa
musi rozmrazit'. Zmrazené injek¢éné
liekovky sa maju premiestnit’ do
prostredia s teplotou od 2 °C do 8 °C,
aby sa rozmrazili. Zaistite, aby boli
pred pouzitim injekéné liekovky
Uplne rozmrazené.
0 Jednodavkové injekéné liekovky:
Rozmrazenie balenia
10 injekénych liekoviek moze
trvat’ az 2 hodiny.
0 Viacdavkové injekéné liekovky:
Rozmrazenie balenia
10 injekénych liekoviek moze
trvat’ az 6 hodin.
Po premiestneni injekénych lickoviek
do podmienok uchovavania pri
teplote 2 °C aZz 8 °C aktualizujte
datum exspiracie na Skatulke.
Neotvorené injek¢éné lickovky sa
mozu uchovavat’ maximalne
10 tyzdiov pri teplote 2 °C az 8 °C,
pri¢om sa neprekroci vytlaceny datum
exspirécie (EXP).
Jednotlivé zmrazené injekéné
liekovky je moZné alternativne
nechat’ rozmrazit’ po dobu 30 minat
pri teplotach do 30 °C.
Pred pouZitim sa mdZe neotvorena
injek¢éna 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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Jemne 10x

Pred pouZitim jemne premieSajte
prevratenim injekcnej liekovky
10-kréat. Nepretrepavajte.

Pred premieSanim moZe rozmrazena
injekéna disperzia obsahovat’ biele az
sivobiele, neprichl'adné, amorfné
Castice.

Po premiesani ma byt’ ockovacia latka
vo forme ¢irej az mierne opalizujicej
disperzie bez viditelnych castic. Ak
ockovacia latka obsahuje Castice,
alebo ak doslo k zmene jej sfarbenia,
nepouZivajte ju.
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VEKU 5 AZ 11 ROKOV)

PRIPRAVA JEDNOTLIVYCH 0,3 ml DAVOK OCKOVACEJ LATKY COMIRNATY
OMICRON XBB.1.5 10 MIKROGRAMOV)/DAVKA INJEKCNA DISPERZIA (DETI VO

0,3 ml o¢kovacej latky

Jednodavkové injekéné liekovky

Odoberte jednu davku 0,3 ml
oCkovacej latky.

Injekénn liekovku a vietok zvysny
objem zlikvidujte.

Viacdavkové injekéné liekovky

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

Zatku injek¢nej liekovky ocistite
aseptickym postupom pomocou
jednorazoveho antiseptického
tampdnu.

Odoberte davku 0,3 ml o¢kovacej
latky Comirnaty Omicron XBB.1.5
pre deti vo veku 5 aZ 11 rokov.

Na ziskanie 6 davok z jednej
injek¢nej liekovky sa maju pouZzivat
injekéné striekacky a/alebo ihly

S malym mftvym priestorom.
Kombinacia injekénej striekacky

s malym mftvym priestorom a ihly
nema mat’ mftvy priestor vacsi ako
35 mikrolitrov.

Pri pouziti Standardnych injekénych
striekaciek a ihiel nemusi byt objem
dostatocny na ziskanie Siestej davky
Z jednej injekcnej liekovky.

Kazda davka musi obsahovat’ 0,3 ml
oc¢kovacej latky.

Ak zvy$né mnozstvo ockovacej latky
v injekcnej liekovke nie je dostatocné
na podanie plnej davky 0,3 ml,
injekénu liekovku a vsetok zvysny
objem zlikvidujte.

Napiste spravny datum/Cas na
injekéna lickovku. Zlikvidujte vSetku
oc¢kovaciu latku, ktora nespotrebujete
do 12 hodin po prvom prepichnuti
zatky.

Likvidacia

V3etok nepouZity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi

poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
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55131 Mainz

Nemecko

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

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

Jednodavkové injekéné liekovky
EU/1/20/1528/022

Viacdavkové injekéné liekovky
EU/1/20/1528/023

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

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

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neZiaduce reakcie. Informéacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrogramy/davka koncentrat na injekénu disperziu

mRNA ockovacia latka proti COVID-19 (modifikovany nukleozid)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Toto je viacdavkova injek¢na lickovka s gastanovohnedym vie¢kom a pred pouzitim sa musi zriedit’.
Jedna injek¢na liekovka (0,4 ml) obsahuje po nariedeni 10 davok po 0,2 ml, pozri ¢asti 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 3 mikrogramy raxtozinameranu, mRNA ockovacej latky proti
COVID-19 (zapuzdrenej do lipidovych nanocastic).

Raxtozinameran je jednovlaknova mediatorovda RNA (mMRNA) s ¢iapockou na 5° konci produkovana
pomocou bezbunkovej transkripcie in vitro z prislusnych matric DNA, kddujlca ,,spike* (S) protein
virusu SARS-CoV-2 (omikron XBB.1.5).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na injekénu disperziu (sterilny koncentrat).

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 Omicron XBB.1.5 3 mikrogramy/davka koncentrat na injek¢ént1 disperziu
je indikovana na aktivnu imunizaciu na prevenciu ochorenia COVID-19 sp6sobeného SARS-CoV-2
u dojciat a deti vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky.

Pouzitie tejto o¢kovacej latky ma byt’ v sulade s oficialnymi odport¢aniami.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Dojcatd a deti vo veku 6 mesiacov aZz 4 roky bez ukonceného primdrneho cvklu alebo predchadzajiicej
infekcie SARS-CoV-2 v anamnéze

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrogramy/davka sa podava intramuskularne po nariedeni ako
primarny cyklus 3 davok (kazda méa 0,2 ml). Druht davku sa odportca podat’ 3 tyZdne po prvej davke,
a potom tretiu ddvku minimalne 8 tyzdiov po druhej davke (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Ak dieta dovisi vek 5 rokov medzi davkami primarneho cyklu, ma dokongit’ primarny cyklus
rovnakou davkou 3 mikrogramy.
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Dojcatd a deti vo veku 6 mesiacov az 4 roky s ukoncenvym primdarnym cyvklom ockovania proti
COVID-19 alebo predchadzajucou infekciou SARS-CoV-2 v anamnéze

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrogramy/davka sa podava intramuskularne po nariedeni ako jedna
0,2 ml davka pre deti vo veku 6 mesiacov az 4 roky.

Osobam, ktoré boli predtym o¢kované ockovacou latkou proti COVID-19, sa m& Comirnaty Omicron
XBB.1.5 podat’ najskor 3 mesiace po poslednej davke ockovacej latky proti COVID-19.

Tazko imunokompromitované osoby vo veku 6 mesiacov aZ 4 roky

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

Zamenitelnost
Primérny cyklus moze pozostavat’ bud’ z ockovacej latky Comirnaty, Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 alebo Comirnaty Omicron XBB.1.5 (alebo ich kombindcie), av§ak nesmie prekrocit’ celkovy

pocet davok potrebnych na primarny cyklus. Primarny cyklus sa ma podat’ len raz.

Zamenitel'nost’ o¢kovacej latky Comirnaty s ockovacimi latkami proti COVID-19 od inych vyrobcov
nebola stanovena.

Pediatrickd populacia

K dispozicii su pediatrické liekové formy pre deti vo veku 5 aZ 11 rokov. Dalsie informacie najdete
v sthrne charakteristickych vlastnosti lieku tychto d’al$ich liekovych foriem.

Bezpetnost’ a téinnost’ o¢kovacej latky u dojéiat vo veku menej ako 6 mesiacov neboli doteraz
stanovené.

Spo6sob podavania

Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrogramy/davka koncentrat na injek¢énu disperziu sa ma podavat’
intramuskularne po nariedeni (pozri ¢ast’ 6.6).

Po nariedeni obsahuju injekéné lieckovky Comirnaty Omicron XBB.1.5 10 davok po 0,2 ml ockovacej
latky. Aby bolo mozné ziskat’ 10 davok z jednej injekénej liekovky, maja sa pouzivat’ injekéné
striekacky a/alebo ihly s malym mitvym priestorom. Kombinacia injekénej striekacky s malym
mitvym priestorom a ihly nema mat’ mftvy priestor va¢si ako 35 mikrolitrov. Pri pouZiti Standardnych
injekénych striekaciek a ihiel nemusi byt objem dostato¢ny na ziskanie 10 dvok z jednej injekénej
liekovky. Nezavisle od typu injekénej striekacky a ihly:

. Kazda davka musi obsahovat’ 0,2 ml ockovacej latky.

o Ak zvysné mnoZzstvo ockovacej latky v injekénej liekovke nie je dostatocné na podanie plnej
davky 0,2 ml, injekénu liekovku a vSetok zvySny objem zlikvidujte.

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

U dojciat vo veku 6 az 12 mesiacov je odporu¢anym miestom podania injekcie anterolateralna oblast’
stehna. U 0s6b vo veku 1 rok a star$ich je odpori¢anym miestom podania injekcie anterolateralna
oblast’ stehna alebo deltovy sval.

Ockovaciu latku nepodévajte injekéne intravaskularne, subkutanne ani intradermalne.

Ockovacia latka sa nema miesat’ v rovnakej injekénej striekacke so ziadnymi inymi ockovacimi

latkami ani liekmi.
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Opatrenia, ktoré sa majt urobit’ pred podanim oc¢kovacej latky, pozri ¢ast’ 4.4.

Pokyny tykajlce sa rozmrazenia, zaobchadzania a likvidacie ockovacej latky, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikéacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

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

Vseobecné odporucania

Precitlivenost a anafylaxia

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

Po ockovani sa odportca dokladné sledovanie po dobu asponi 15 minat. Osobam, u ktorych po
predchadzajucej davke ockovacej latky Comirnaty vznikla anafylaxia, sa nema podat’ d’alsia 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 ockovani a vyskytli sa najmé pocas prvych 14 dni.
Boli pozorované castejsie po druhom ockovani a astejSie u mladsich muzov (pozri Cast’ 4.8).
Dostupné udaje naznacujt, Ze vacsina pripadov sa vyriesi. Niektoré pripady vyzZadovali podporna
lie¢bu 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 rodi¢ov alebo opatrovatel'ov) maji byt’ poucené, aby okamzite
vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich po ockovani objavia priznaky naznacujuce myokarditidu alebo
perikarditidu, napriklad (akutna a pretrvavajuca) bolest’ v hrudniku, dychavicnost’ alebo palpitacie.

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

Reakcie spojené s izkostou

Pri o¢kovani sa m6zu v spojeni so samotnym procesom ockovania vyskytnut’ reakcie spojené

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

a potenie). Reakcie spojené so stresom su docasné a vymiznu samé. Osoby je potrebné poucit’, aby
oznamili priznaky poskytovatel'ovi o¢kovania za G¢elom vyhodnotenia. Je dolezité urobit’ opatrenia na
zabrénenie poranenia spésobeného omdlievanim.

Subezné ochorenie

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

Tak ako pri inych intramuskularnych injekciach sa ma ockovacia latka podavat’ s opatrnostou u 0s6b
lie¢enych antikoagulanciami alebo u 0s6b s trombocytopéniou alebo akoukol'vek poruchou koagulacie
(ako je napriklad hemofilia), pretoZe u tychto oséb sa mdzZe po intramuskularnom podani vyskytnut’
krvacanie alebo tvorba podliatin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost’ a bezpecnost’ o&kovacej latky sa nehodnotila u imunokompromitovanych osb vratane osob
lie¢enych imunosupresivami. U¢innost” o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 mdze byt
u imunokompromitovanych os6b niZsia.

Trvanie ochrany

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

Obmedzenia ucinnosti ockovacej latky

Tak ako kazda ofkovacia latka, ani ockovanie ockovacou latkou Comirnaty Omicron XBB.1.5 nemusi
chranit’ kazdého, kto ju dostane. Osoby nemusia byt chranené, kym neuplynie minimalne 7 dni po
ockovani.

4.5 Liekoveé a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné Studie.

Stibezné podavanie o¢kovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 s inymi o¢kovacimi latkami sa
neskdamalo.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Ockovacia latka Comirnaty Omicron XBB.1.5 3 mikrogramy/davka koncentrat na injeként disperziu
nie je urCena pre osoby starSie ako 5 rokov.

Informécie o pouzivani u 0sob starSich ako 5 rokov najdete v sthrne charakteristickych vlastnosti
lieku tychto d’alsich liekovych foriem.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Comirnaty Omicron XBB.1.5 nema4 Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla,
bicyklovat’ sa a obsluhovat stroje. Niektoré z u¢inkov uvedenych v ¢asti 4.8 vS§ak mézu docasne
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ sa alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnost’ ockovacej latky Comirnaty Omicron XBB.1.5 sa odvodzuje z bezpecnostnych udajov
predchazajucich oc¢kovacich latok Comirnaty.

Comirnaty
Dojcata vo veku 6 az 23 mesiacov — po 3 davkach

V analyze Stadie 3 (fazy 2/3) bolo 1 776 doj¢iat (1 178 dostalo prva schvalent ockovaciu latku
Comirnaty 3 pg a 598 dostalo placebo) vo veku 6 aZz 23 mesiacov. Na zéklade udajov zaslepeného,
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placebom kontrolovaného obdobia sledovania az do datumu ukonéenia zberu Udajov 29. aprila 2022,
bolo sledovanych 570 dojc¢iat vo veku 6 az 23 mesiacov, ktoré dostali 3-davkovy primarny cyklus (386
dostalo o¢kovaciu latku Comirnaty 3 pg a 184 dostalo placebo) poc¢as medianu 1,3 mesiaca 