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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comirnaty 30 mikrograméw/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan
Szczepionka mRNA przeciw COVID-19

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka wielodawkowa z fioletowym wieczkiem, ktorej zawarto$¢ nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem.

Jedna fiolka (0,45 ml) po rozcienczeniu zawiera 6 dawek po 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Jedna dawka (0,3 ml) zawiera 30 mikrogramOw tozinameranu, szczepionki mRNA przeciw
COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami, zawartej w nanoczasteczkach lipidowych).

Tozinameran jest jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mMRNA) z czapeczka
na koficu 5’, wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomaorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA,
kodujacym bialko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan (koncentrat jalowy).

Szczepionka jest zamrozong dyspersjg w kolorze biatym do ztamanej bieli (pH: 6,9 — 7,9).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Comirnaty 30 mikrogramow/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji do
wstrzykiwan jest wskazany do czynnego uodparniania osob w wieku od 12 lat w celu zapobiegania
chorobie COVID-19 wywotanej przez wirusa SARS-CoV-2.

Szczepionke nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Osoby w wieku od 12 lat

Produkt leczniczy Comirnaty jest podawany domiesniowo po rozcienczeniu jako pojedyncza dawka

0,3 ml w przypadku 0séb w wieku od 12 lat, niezaleznie od statusu wcze$niejszego szczepienia
przeciw COVID-19 (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Osobom, ktore byly wezesniej zaszczepione szczepionka przeciw COVID-19, produkt leczniczy
Comirnaty nalezy poda¢ po uplywie co najmniej 3 miesigcy od ostatniej wczesniejszej dawki
szczepionki przeciw COVID-19.



Osoby 7 ciezkimi zaburzeniami odpornosci w wieku od 12 lat
Osobom z ciezkimi zaburzeniami odpornos$ci mozna podawaé¢ dodatkowe dawki zgodnie
z zaleceniami krajowymi (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dostepne sa postaci farmaceutyczne dla niemowlat w wieku od 6 miesiecy i dzieci ponizej 12 lat.
Szczegotowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla innych postaci
farmaceutycznych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki u niemowlat
w wieku ponizej 6 miesigcy.

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u 0s6b w podesztym wieku >65 lat.

Sposéb podawania

Szczepionke Comirnaty 30 mikrograméw/dawke koncentrat do sporzgdzania dyspersji do
wstrzykiwan nalezy podawa¢ domiesniowo po rozcienczeniu (patrz punkt 6.6).

Po rozcienczeniu, fiolki z produktem leczniczym Comirnaty zawieraja 6 dawek szczepionki po 0,3 ml.
Aby pobraé¢ 6 dawek z jednej fiolki, nalezy uzywac strzykawek i (lub) igiet z mata przestrzenig
martwa. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z mala przestrzeniag martwa powinna wynosi¢
nie wigeej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych strzykawek i igiet, objeto$¢ moze
by¢ niewystarczajaca do pobrania szostej dawki z jednej fiolki. Niezaleznie od rodzaju strzykawki

i ighy:

o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,3 ml szczepionki.

o Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia pelnej dawki
0,3 ml, fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.
o Nie nalezy gromadzi¢ pozostato$ci szczepionki z kilku fiolek.

Preferowanym miejscem podania jest migsien naramienny.
Nie wstrzykiwa¢ szczepionki donaczyniowo, podskornie lub $rdédskornie.

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub produktami
leczniczymi.

Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed podaniem szczepionki, patrz punkt 4.4.
Instrukcja dotyczaca rozmrazania, postgpowania i usuwania szczepionki, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.



Zalecenia ogolne

Nadwrazliwosé i anafilaksja
Zgtaszano przypadki zdarzen anafilaktycznych. Zawsze powinny by¢ tatwo dostepne odpowiednie
metody leczenia i monitorowania W razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Po podaniu szczepionki zaleca si¢ Scista obserwacje pacjenta przez co najmniej 15 minut. Kolejnej
dawki szczepionki nie nalezy podawaé osobom, u ktorych wystapita reakcja anafilaktyczna po
weczesniejszej dawce produktu leczniczego Comirnaty.

Zapalenie miesnia sercowego i zapalenie osierdzia

Po podaniu szczepionki Comirnaty istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego i
zapalenia osierdzia. Te stany chorobowe moga rozwina¢ si¢ w ciggu kilku dni po szczepieniu i
wystepowaty gldwnie w ciggu 14 dni. Obserwowano je czesciej po drugim szczepieniu, i czesciej u
mtodszych osob plci meskiej (patrz punkt 4.8). Dostepne dane wskazujg, ze W wiekszosci przypadkow
te stany chorobowe ustepuja. Niektore przypadki wymagaty intensywnej opieki medycznej

i obserwowano przypadki zgonu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zwracaé¢ uwagg na objawy przedmiotowe i podmiotowe
zapalenia mig$nia sercowego oraz zapalenia osierdzia. Osoby zaszczepione (w tym ich rodzicow

lub opiekunéw) nalezy poinstruowaé, aby niezwlocznie zwrdcity si¢ o pomoc medyczng w przypadku
wystgpienia objawdw wskazujacych na zapalenie migs$nia sercowego lub zapalenie osierdzia, takich
jak (ostry i utrzymujacy si¢) bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub kotatanie serca po szczepieniu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zapoznaé si¢ z wytycznymi i (lub) skonsultowac si¢ ze
specjalistami w zakresie diagnostyki i leczenia tego schorzenia.

Reakcje zwigzane z Iekiem

W zwigzku z samg procedurg szczepienia moga wystapi¢ reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje
wazowagalne (omdlenia), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem (np. zawroty gtowy,
kotatanie serca, zwigkszenie czestosci akcji serca, zmiany ci$nienia tgtniczego krwi, parestezje,
niedoczulica i pocenie si¢). Reakcje zwigzane z lekiem sg tymczasowe i ustepujg samoistnie. Osoby
poddawane szczepieniu nalezy poinstruowac, aby zglaszaty objawy osobie podajacej szczepionke
W celu ich oceny. Istotne jest zastosowanie odpowiednich §rodkéw ostroznosci, aby unikng¢ urazoéw
w wyniku omdlenia.

Jednoczesnie wystepujgca choroba

Szczepienie nalezy przesunaé u 0S0b z cigzka choroba przebiegajaca z goraczka lub u ktérych
wystepuje ostra infekcja. Wystepowanie tagodnej infekcji 1 (lub) niewielkiej gorgczki nie powinno
prowadzi¢ do przesunigcia szczepienia.

Matoptytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia krwi

Tak jak w przypadku innych wstrzyknig¢ domie$niowych, szczepionke nalezy podawac

z zachowaniem ostroznosci osobom otrzymujgcym leczenie przeciwzakrzepowe lub u ktorych
wystepuje matoptytkowos¢ lub inne zaburzenie krzepnigcia krwi (takie jak hemofilia), poniewaz po
podaniu domig$niowym u takich 0os6b moze wystagpi¢ krwawienie lub moga powstaé siniaki.

Osoby z obnizong odpornoscig

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania szczepionki u 0s6b z obnizong odpornoscia,
W tym U os6b otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Skutecznos$¢ produktu leczniczego
Comirnaty moze by¢ mniejsza U 0S0b z obnizong odpornoscia.

Okres utrzymywania si¢ ochrony
Okres utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke jest nieznany, poniewaz jest to nadal
ustalane w badaniach klinicznych bedacych w toku.

Ograniczenia dotyczgce skutecznosci szczepionki




Tak jak w przypadku kazdej innej szczepionki, szczepionka Comirnaty moze nie chroni¢ wszystkich
0s0b, ktore jg otrzymaly. Szczepionka moze nie zapewniaé pelnej ochrony przed uptywem co
najmniej 7 dni od otrzymania szczepienia.

Substancje pomocnicze

Szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy szczepionke¢ uznaje si¢ za
,wolng od potasu”.

Szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy szczepionke uznaje si¢ za
,»wolng od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania produktu leczniczego Comirnaty
z innymi szczepionkami.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Dane obserwacyjne uzyskane od duzej liczby kobiet zaszczepionych w drugim i trzecim trymestrze
cigzy produktem leczniczym Comirnaty nie wykazaly zwigkszenia wystepowania zaburzen cigzy.
Dane dotyczace przebiegu cigzy po zaszczepieniu w pierwszym trymestrze sg obecnie ograniczone,
jednakze nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka poronienia. Badania na zwierzetach nie wykazaly
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ciazg, rozwdj zarodka i (lub) ptodu, porod
lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Comirnaty moze by¢ stosowany

w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie nalezy si¢ spodziewa¢ wplywu na organizm noworodkoéw/dzieci karmionych piersia, poniewaz
ekspozycija ogdlnoustrojowa na produkt leczniczy Comirnaty u kobiet karmigcych piersig jest
minimalna. Dane obserwacyjne uzyskane od kobiet karmigcych piersig po zaszczepieniu nie wykazaty
ryzyka wystgpowania dziatan niepozadanych u noworodkow/dzieci karmionych piersig. Produkt
leczniczy Comirnaty moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnos$é

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Szczepionka Comirnaty nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Niektore z dziatan wymienionych w punkcie 4.8 moga jednak
tymczasowo wplywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Uczestnicy w wieku 16 lat i starsi — po 2 dawkach
W badaniu 2 tacznie 22 026 uczestnikdw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato co najmniej 1 dawke
produktu leczniczego Comirnaty oraz tgcznie 22 021 uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych




otrzymalo placebo (w tym odpowiednio 138 i 145 nastolatkéw w wieku 16 i 17 lat w grupie
szczepionkKi i placebo). L.acznie 20 519 uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato 2 dawki
produktu leczniczego Comirnaty.

W momencie analizy badania 2 z dniem odcigcia danych 13 marca 2021 r. dla okresu kontroli
prowadzonej metoda Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujacg placebo do czasu od$lepienia
danych, tacznie 25 651 (58,2%) uczestnikow (13 031 Comirnaty i 12 620 placebo) w wieku 16 lat

i starszych objeto kontrolg przez >4 miesigce po podaniu drugiej dawki. Obejmowato to tacznie
15111 (7 704 Comirnaty i 7 407 placebo) uczestnikdéw w wieku od 16 do 55 lat oraz tgcznie 10 540
(5 327 Comirnaty i 5 213 placebo) uczestnikéw w wieku 56 lat i starszych .

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych,
ktdrzy otrzymali 2 dawki, byly: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmgczenie (>60%), bol glowy
(>50%), bol migsni (> 40%), dreszcze (>30%), bol stawodw (>20%), goraczka i obrzek w miejscu
wstrzykniecia (>10%). Dziatania te miaty zazwyczaj nasilenie tagodne lub umiarkowane oraz
ustepowaty w ciggu kilku dni od podania szczepionki. Nieco mniejsza czgstos¢ wystepowania zdarzen
reaktogennosci byta zwigzana z bardziej podesztym wiekiem.

Profil bezpieczenstwa u 545 uczestnikdéw w wieku 16 lat i starszychz dodatnim wynikiem w kierunku
obecnosci przeciwciat przeciw wirusowi SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym, ktorzy otrzymali
produkt leczniczy Comirnaty, byt podobny do obserwowanego w populacji ogolnej.

Miodziez w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

W analizie bezpieczenstwa stosowania podczas okresu dtugoterminowej kontroli w badaniu 2
uwzgledniono 2 260 nastolatkéw (1 131 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 1 129 w grupie
placebo) w wieku od 12 do 15 lat. Sposrod tych uczestnikow 1 559 nastolatkéw (786 w grupie
produktu leczniczego Comirnaty i 773 w grupie placebo) objeto kontrolg przez > 4 miesigce po drugiej
dawce produktu leczniczego Comirnaty.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u mtodziezy w wieku od
12 do 15 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikéw w wieku 16 lat i starszych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u mtodziezy w wieku od 12 do 15 lat, ktora
otrzymata 2 dawki, byty: b6l w miejscu wstrzykniecia (>90%), zmgczenie i bol glowy (>70%), bol
migéni i dreszcze (>40%), bol stawow i goraczka (>20%).

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po dawce przypominajgcej

Podgrupa 306 dorostych uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 18 do 55 lat, ktorzy ukonczyli
podstawowy 2-dawkowy cykl szczepienia produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty okoto 6 miesiecy (zakres od 4,8 do 8,0 miesiecy) po
2. dawce. Ogdlnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca,
wynosita 8,3 miesigca (zakres od 1,1 do 8,5 miesiaca), a 301 uczestnikoéw objeto kontrolg przez

> 6 miesigcy od podania dawki przypominajacej do dnia odcigcia danych (22 listopada 2021).

Ogodlny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej byt zblizony do profilu
obserwowanego po podaniu 2 dawek. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi

u uczestnikow w wieku od 18 do 55 lat byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmeczenie (>60%),
bol gtowy (>40%), bol migsni (>30%), dreszcze i bol stawow (>20%).

W badaniu 4, kontrolowanym placebo badaniu dawki przypominajacej, uczestnicy w wieku 16 lat
i starsi, wlaczeni z badania 2, otrzymali dawke przypominajaca szczepionki Comirnaty

(5081 uczestnikéw) lub placebo (5044 uczestnikow) co najmniej 6 miesiecy po drugiej dawce
szczepionki Comirnaty. Ogdlnie mediana czasu obserwacji uczestnikdw, ktérzy otrzymali dawke
przypominajaca, wynosita 2,8 miesigca (zakres od 0,3 do 7,5 miesigca) od podania dawki
przypominajacej podczas okresu kontroli prowadzonej metoda $lepej proby z grupg kontrolng
otrzymujgca placebo do daty odcigcia danych (8 lutego 2022). Sposrod tych uczestnikow

1 281 uczestnikow (895 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 386 w grupie placebo) objeto



kontrolg przez > 4 miesigce 0d podania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty. Nie
zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepionkg Comirnaty.

Podgrupa 825 nastoletnich uczestnikéw badania 2 fazy 2/3 w wieku od 12 do 15 lat, ktorzy ukonczyli
2-dawkowy cyKl szczepienia podstawowego produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty okoto 11,2 miesigca (zakres od 6,3 do

20,1 miesigca) po otrzymaniu 2. dawki. Ogdlnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy
otrzymali dawke przypominajgcg, wynosita 9,5 miesigca (zakres od 1,5 do 10,7 miesigca) w oparciu
0 dane zebrane do dnia odciecia danych (3 listopada 2022). Nie zidentyfikowano nowych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepionka Comirnaty.

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po kolejnych dawkach przypominajgcych

Bezpieczenstwo stosowania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty u uczestnikow
w wieku 12 lat i starszych wnioskuje si¢ na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania pochodzacych z badan dawki przypominajgcej produktu leczniczego Comirnaty

u uczestnikdéw w wieku 18 lat i starszych.

Podgrupa 325 dorostych w wieku od 18 do < 55 lat, ktorzy przyjeli 3 dawki produktu leczniczego
Comirnaty, otrzymata dawke przypominajgca (czwarta dawka) produktu leczniczego Comirnaty od 90
do 180 dni po otrzymaniu 3. dawki. U uczestnikoéw, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca (czwarta
dawka) produktu leczniczego Comirnaty, mediana czasu obserwacji wynosita 1,4 miesigca do dnia
odciecia danych 11 marca 2022 r. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi u tych uczestnikow byty
b6l w miejscu wstrzykniecia (> 70%), zmgczenie (> 60%), bol glowy (> 40%), bol migéni i dreszcze
(> 20%) oraz bél stawow (> 10%).

W podgrupie badania 4 (fazy 111) 305 dorostych w wieku > 55 lat, ktorzy przyjeli 3 dawki produktu
leczniczego Comirnaty, otrzymali dawke przypominajaca (czwarta dawka) produktu leczniczego
Comirnaty od 5 do 12 miesigcy po otrzymaniu 3. dawki. U uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca (czwarta dawka) produktu leczniczego Comirnaty, mediana czasu obserwacji
wynosita co najmniej 1,7 miesigca do dnia odcigcia danych 16 maja 2022 r. Ogdlny profil
bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajgcej (czwarta dawka) produktu leczniczego Comirnaty
byt podobny do ogdlnego profilu bezpieczenstwa stosowania obserwowanego po podaniu dawki
przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty (trzecia dawka). Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi u uczestnikow w wieku powyzej 55 lat byty bol w miejscu wstrzyknigcia (> 60%),
zmgczenie (> 40%), bol gtowy (> 20%), bdl migsni i dreszcze (> 10%).

Dawka przypominajqca po Szczepieniu podstawowym inng zarejestrowanq szczepionkq przeciw
COVID-19

W 5 niezaleznych badaniach dotyczacych stosowania dawki przypominajgcej produktu leczniczego
Comirnaty u 0sob, ktére ukonczyty szczepienie podstawowe inng zarejestrowang szczepionka przeciw
COVID-19 (heterologiczna dawka przypominajaca), nie zidentyfikowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych wystepujacych podczas badan klinicznych i po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu u oséb w wieku od 12 lat

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono ponizej zgodnie

Z nastepujacymi kategoriami czestosci wystgpowania: Bardzo czgsto (>1/10), Czgsto (=1/100

do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko
(<1/10 000), Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).



Tabelal. Dzialania niepozadane wystepujace podczas badan klinicznych i po dopuszczeniu do
obrotu produktu leczniczego Comirnaty u os6b w wieku od 12 lat

Klasyfikacja ukladow i narzadéw | Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Limfadenopatia®
chlonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka,
immunologicznego $wiad, pokrzywka®, obrzek
naczynioruchowy®)
Nieznana Anafilaksja
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto Zmniejszenie apetytu
I odzywania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bol glowy
Niezbyt czesto Zawroty glowy; letarg
Rzadko Ostre obwodowe porazenie nerwu
twarzowego®
Nieznana Parestezje’; niedoczulica®

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zapalenie mie$nia sercowego;
zapalenie osierdzia®

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka®

i piersi

Czesto Nudnosci; wymioty®
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Nadmierna potliwo$¢; poty hocne
podskarnej Nieznana Rumien wielopostaciowy!
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Bardzo czesto Bol stawdw; bol miesni
i tkanki tacznej Niezbyt czgsto Bol konczyny®
Zaburzenia uktadu rozrodczego Nieznana Obfite krwawienia miesigczkowe"

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Bardzo cze¢sto

B4l w miejscu wstrzykniecia;
Zmeczenie; dreszcze; gorgczka'; obrzek
W miejscu wstrzyknigcia

Czesto Zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto Astenia; zte samopoczucie; $wiad
W miejscu wstrzyknigcia

Nieznana Rozlegty obrzek konczyny, w ktora

podano szczepionke®; obrzek twarzy?

a. U uczestnikow w wieku od 5 lat zglaszano wigksza czgsto$¢ wystepowania limfadenopatii po dawce

przypominajacej (<2,8%) niz po dawkach szczepienia podstawowego (<0,9%).

b. Kategoria czesto$ci wystgpowania pokrzywki i obrzgku naczynioruchowego to rzadko.

c. Podczas okresu kontroli bezpieczenstwa stosowania w ramach badania klinicznego do 14 listopada 2020 r.
ostre porazenie (lub paraliz) nerwu twarzowego zgloszono u czterech uczestnikow w grupie szczepionki
MRNA przeciw COVID-19. Porazenie nerwu twarzowego wystapito 37 dni po 1. dawce (uczestnik nie
otrzymat 2. dawki) oraz 3, 9 i 48 dni po 2. dawce. W grupie placebo nie zaobserwowano zadnych
przypadkow ostrego porazenia (lub paralizu) nerwu twarzowego.

Q oo

Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu.
Dotyczy ramienia, w ktore podano szczepionke.
Wigksza czestos¢ wystepowania gorgczki obserwowano po drugiej dawce w poréwnaniu z pierwsza dawka.
W okresie po wprowadzeniu do obrotu, notowano przypadki obrzeku twarzy u 0s6b szczepionych, ktore

W przesztosci otrzymaly wstrzyknigcia w celu wypetnienia tkanek skory twarzy.
h. Wigkszos¢ przypadkow wydawata sie mie¢ przebieg nieci¢zki i przemijajacy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie miesnia sercowego i zapalenie osierdzia

Zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego po podaniu szczepionki Comirnaty jest najwyzsze u
mlodszych osdb pici meskiej (patrz punkt 4.4).




W dwadch szeroko zakrojonych europejskich badaniach farmakoepidemiologicznych stwierdzono
zwiekszone ryzyko u mtodszych osob pici meskiej po podaniu drugiej dawki szczepionki Comirnaty.
W jednym z badan wykazano, ze w ciagu 7 dni po podaniu drugiej dawki wystapito okoto 0,265 (95%
PU 0,255-0,275) dodatkowych przypadkow zapalenia mig$nia sercowego u 0sob ptci meskiej w
wieku 12-29 lat na 10 000 os6b w poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki. W innym
badaniu w ciggu 28 dni po podaniu drugiej dawki wystagpito 0,56 (95% PU 0,37-0,74) dodatkowych
przypadkéw zapalenia migénia sercowego u 0s6b piei meskiej w wieku 16-24 lat na 10 000 osob w
poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki.

Ograniczone dane wskazuja, ze ryzyko zapalenia migénia sercowego i zapalenia osierdzia po podaniu
szczepionki Comirnaty u dzieci w wieku od 5 do 11 lat wydaje si¢ by¢ mniejsze niz U mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zalaczniku V oraz poda¢ numer serii/Lot, jesli jest dostepny.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania sg dostgpne w oparciu 0 52 uczestnikéw bioracych udziat w badaniu
Klinicznym, ktdrzy w wyniku btedu w rozcienczaniu otrzymali 58 mikrogramow produktu leczniczego
Comirnaty. Osoby, ktore otrzymaty szczepionke nie zglaszaly zwigkszonej reaktogennosci ani dziatan
niepozadanych.

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie funkcji zyciowych i mozliwe zastosowanie
leczenia objawowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BNO1
Mechanizm dziatania

Informacyjny RNA ze zmodyfikowanymi nukleozydami zawarty w szczepionce Comirnaty jest
zamknigty w nanoczasteczkach lipidowych, co pozwala na przenikanie niereplikujacego si¢ RNA do
komorek gospodarza w celu umozliwienia przejéciowej ekspresji antygenu S wirusa SARS-CoV-2.
MRNA koduje zakotwiczone w btonie, pelnej dtugosci biatko S z dwupunktowymi mutacjami

W centralnej spirali. Mutacja tych dwoch aminokwaséw do proliny powoduje zablokowanie biatka S
w antygenowo preferowanej konformacji prefuzyjnej. Szczepionka wywotuje zarowno odpowiedz
immunologiczng polegajaca na wytworzeniu przeciwcial neutralizujacych, jak i odpowiedz
komoérkowa na antygen biatka szczytowego (S), co moze przyczynia¢ si¢ do ochrony przed choroba
COVID-109.

Skutecznosé

Badanie 2 jest wieloosrodkowym, wielonarodowym, randomizowanym badaniem fazy 1/2/3, z grupa
kontrolna otrzymujaca placebo, prowadzonym metoda slepej proby wobec obserwatora, ustalajacym
dawke, poswieconym wyborowi kandydata na szczepionke i oceniajgcym skuteczno$¢ u uczestnikow
w wieku 12 lat i starszych. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug wieku: osoby od 12 do 15 lat,
osoby od 16 do 55 lat lub osoby od 56 lat i starsze z minimum 40% uczestnikow w przedziale


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

> 56 lat. Z badania wykluczono uczestnikow z obnizong odpornoscia oraz osoby z uprzednim
klinicznym lub mikrobiologicznym rozpoznaniem COVID-19. Do badania wigczono uczestnikow

Z wezesniej wystepujaca stabilng chorobg definiowana jako choroba niewymagajaca istotnej zmiany
leczenia lub hospitalizacji w wyniku zaostrzenia choroby w ciagu 6 tygodni przed wlaczeniem do
badania. Do badania wtgczono rowniez uczestnikow z potwierdzonym stabilnym zakazeniem ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (HIV), wirusem zapalenie watroby typy C (HCV) lub wirusem
zapalenia watroby typu B (HBV).

Skutecznos¢ u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych — po 2 dawkach

W fazie 2/3 badania 2, w oparciu o dane zebrane do 14 listopada 2020 r., zrandomizowano
rownomiernie okoto 44 000 uczestnikdw do otrzymania 2 dawek szczepionki mRNA przeciw
COVID-19 lub placebo. W analizach skutecznos$ci uwzgledniono uczestnikow, ktorzy otrzymali drugg
dawke szczepionki w ciggu od 19 do 42 dni od pierwszej dawki szczepionki. Wigkszo$¢ uczestnikow
(93,1%) otrzymato druga dawke szczepionki po uptywie od 19 do 23 dni od otrzymania 1. dawki.
Planuje sie, ze uczestnicy bedg objeci kontrolg przez maksymalnie 24 miesiace od otrzymania drugiej
dawki w celu przeprowadzenia ocen bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci przeciw COVID-19.
W badaniu klinicznym od uczestnikdw wymagano zachowania co najmniej 14-dniowego odstepu
przed podaniem i po podaniu szczepionki przeciw grypie, aby mogli otrzymac placebo lub
szczepionke mRNA przeciw COVID-19. W badaniu klinicznym od uczestnikow wymagano
zachowania co najmniej 60-dniowego odstepu przed otrzymaniem lub po otrzymaniu produktow
krwiopochodnych/osocza lub immunoglobulin do czasu zakonczenia badania, aby mogli otrzymac
placebo lub szczepionke mRNA przeciw COVID-19.

Populacja uwzgledniona w analizie pierwszorzgdowego punktu koncowego w ocenie skutecznosci
obejmowata 36 621 uczestnikdw w wieku 12 lat i starszych (18 242 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i 18 379 w grupie placebo), u ktorych nie potwierdzono wczesniejszego zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 do 7. dnia po podaniu drugiej dawki. Ponadto 134 uczestnikéw byto w wieku
od 16 do 17 lat (66 w grupie szczepionki mMRNA przeciw COVID-19 i 68 w grupie placebo) oraz

1 616 uczestnikow miato 75 lat lub wigcej (804 w grupie szczepionki mMRNA przeciw COVID-19

i 812 w grupie placebo).

W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy skuteczno$ci uczestnikow obserwowano
w kierunku wystgpienia objawowego COVID-19 przez tacznie 2 214 pacjento-lat w grupie
szczepionki mMRNA przeciw COVID-19 i przez tacznie 2 222 pacjento-lat w grupie placebo.

Nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie r6znic w ogdlnej skuteczno$ci szczepionki

u uczestnikow z czynnikami ryzyka cigezkiego przebiegu COVID-19, w tym u ktorych wystgpowata
1 lub wigcej chordb wspotistniejacych, ktore zwickszaja ryzyko cigzkiego przebiegu COVID-19 (np.
astma, wskaznik masy ciata (BMI) > 30 kg/m?, przewlekta choroba ptuc, cukrzyca, nadci$nienie).

Tabela 2 zawiera informacje dotyczace skutecznosci szczepionki.
Tabela 2. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce

Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia przed
uplywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny skutecznosci (7 dni)

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u uczestnikdéw bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*

Szczepionka mRNA Placebo
przeciw COVID-19 N2 =18 325
N2 =18 198 Przypadki
Przypadki n1® Skutecznosé
n1P Okres kontroli® szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n29) (n29) (95% CI)®
Wszyscy uczestnicy 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
Od 16 do 64 lat 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
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65 lat i starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)

Od 65 do 74 lat 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)

75 lat i starsi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 [*Definicja przypadku: (co
najmniej 1 z) goraczka, wystapienie lub nasilenie kaszlu, wystapienie lub nasilenie dusznosci, dreszcze,
wystqplenle lub nasilenie bolu migsni, wystapienie utraty smaku lub wechu, bol gardta, biegunka lub wymioty.]
Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed
7. dniem od otrzymania ostatniej dawki) wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik
w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i ujemny wynik w
kierunku obecno$ci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych
(ang. nucleic acid amplification tests, NAAT) [wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem
badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktorejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

a. N =liczba uczestnikdéw w okreslonej grupie.

b. nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu konicowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wérod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakoniczania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikéw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli. CI nieskorygowany dla
poréwnan wielokrotnych.

W poréwnaniu z placebo, skutecznos¢ szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu
pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce wynosita 94,6% (95% przedziat ufnosci
od 89,6% do 97,6%) u uczestnikdéw w wieku 16 lat i starszych z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Ponadto analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie
skutecznos$ci wykazaty zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od pftci, przynaleznosci etnicznej
oraz u uczestnikOw z chorobami wspotistniejacymi wiagzacymi si¢ z wickszym ryzykiem cigzkiego
przebiegu COVID-19.

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg §lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigey po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

Tabela 3 zawiera uaktualnione informacje dotyczace skutecznosci szczepionki.

Tabela 3. Skutecznos¢ szczepionki — Pierwsze wystgpienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia
SARS-CoV-2* przed uptywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny
skutecznosci (7 dni) podczas okresu kontroli z grupa kontrolna otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Przypadki Przypadki Skutecznos$é
n1P n1P szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2%) | Okres kontroli¢ (n29) (95% CI°)
Wszyscy uczestnicy' 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
Od 16 do 64 lat 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 lat i starsi 7 124 94,5
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1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
Od 65 do 74 lat 6 98 94,1

0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 lat i starsi 1 26 96,2

0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
m1¢sn1 wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2

(tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1

i yjemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz

z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas

ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikdw spetniajgca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu konicowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 =liczba uczestnikdw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

f.  Z uwzglednieniem potwierdzonych przypadkow u uczestnikow w wieku od 12 do 15 lat: 0 w grupie
szczepionki mRNA przeciw COVID-19; 16 w grupie placebo.

o

W uaktualnionej analizie skutecznosci w poréwnaniu z placebo skuteczno$¢ szczepionki mRNA
przeciw COVID-19 w zapobieganiu pierwszemu wystgpieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
wynosita 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) w okresie, w ktorym wariant z Wuhan typu dzikiego
i wariant Alpha byty dominujacymi szczepami krazacymi, u uczestnikow z populacji mozliwej do
oceny skutecznosci z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wcze$niejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2.

Ponadto uaktualnione analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego

w ocenie skutecznosci wykazaty zblizona szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od pici, przynaleznosci
etnicznej, potozenia geograficznego oraz u uczestnikow z chorobami wspotistniejacymi i otytych, co
wigze si¢ z wickszym ryzykiem cigzkiego przebiegu COVID-19.

Skutecznosé przeciw COVID-19 0 ciezkim przebiegu

Uaktualnione analizy drugorzgdowych punktow koncowych w ocenie skutecznosci potwierdzity
korzystne dziatanie szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu COVID-19 o cigzkim
przebiegu.

Od 13 marca 2021 r. skutecznos$¢ szczepionki przeciw COVID-19 jest podawana wylacznie dla
uczestnikdw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tabela 4), poniewaz liczba przypadkow COVID-19 u uczestnikow bez wezesniejszego
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 byla taka sama co u uczestnikéw z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i grupie placebo.
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Tabela 4. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 o ciezkim przebiegu
u uczestnikéw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 w oparciu o definicje amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA)* po 1. dawce lub od 7. dnia po 2. dawce
podczas okresu kontroli z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
Przypadki Przypadki Skuteczno$é
ni?2 ni?2 szczepionki %
Okres kontroli (n2°) | Okres kontroli (n2°) (95% CI°)
Po 1. dawced 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dni po 2. dawce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
mies$ni; wystgpienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

* COVID-19 o cigzkim przebiegu w oparciu 0 definicje FDA oznacza potwierdzony COVID-19 i obecnos¢ co

najmniej jednego z ponizszych:

e  Objawy kliniczne w spoczynku wskazujace na cigzks chorobe ogolnoustrojows (czgstos¢ oddechow
>30 oddechow na minutg, akcja serca >125 uderzen na minutg, wysycenie tlenem <93% w przypadku

powietrza wdychanego z otoczenia na poziomie morza lub stosunek cisnienia parcjalnego tlenu we krwi
tetniczej do frakeji wdychanego tlenu wynoszacy <300 mmHg);

e Niewydolnos$¢ oddechowa [definiowana jako potrzeba stosowania wysokoprzeptywowej terapii tlenem,
wentylacji nieinwazyjnej, wentylacji mechanicznej lub pozaustrojowego natleniania krwi (ang.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)];

e  Objawy wskazujace na wstrzas (skurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg, rozkurczowe ci$nienie krwi
<60 mmHg lub konieczno$¢ stosowania srodkéw obkurczajacych naczynia krwiono$ne);

e Istotne zaburzenia czynnosci nerek, watroby lub zaburzenia neurologiczne;

e Przyjecie do oddzialu intensywne;j terapii,

e Zgon.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

n2 = liczba uczestnikow narazonych na ryzyko dla punktu koncowego.

c. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznos$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

d. Skuteczno$¢ w oparciu o catg populacje mozliwa do oceny skutecznosci po 1 dawce (zmodyfikowana
populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem), ktora obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanej interwencji.

e. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat od 1. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

f.  Skuteczno$¢ oceniana na podstawie populacji mozliwej do oceny skutecznos$ci (7 dni), ktora obejmowata
wszystkich kwalifikujacych si¢, zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali wszystkie dawki badanej
interwencji zrandomizowanych w z gory zdefiniowanym przedziale czasu i u ktorych nie zidentyfikowano
zadnych innych istotnych odchylen od protokotu wedtug oceny lekarza.

g. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat sie 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

oo

Skutecznos¢ i immunogennos¢ u nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

We wstepnej analizie badania 2 uwzgledniajacej nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat (mediana czasu
obserwacji >2 miesigcy po 2. dawce) bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano
zadnych przypadkow wérod 1 005 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i odnotowano

16 przypadkow wsrod 978 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi
100% (95% przedziat ufnosci 75,3; 100,0). U uczestnikow z potwierdzonym wczes$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 0 przypadkdéw wsrod

1 119 uczestnikoéw, ktorzy otrzymali szczepionke i 18 przypadkow wsrod 1 110 uczestnikow, ktorzy
otrzymali placebo. Wskazuje to rowniez, ze szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 78,1; 100,0).
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Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkow COVID-19, ktore wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metoda $lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigcy po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano zadnych przypadkow wsrod

1 057 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke, i odnotowano 28 przypadkéow wérod

1 030 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skutecznos¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 86,8; 100,0) w okresie, w ktorym wariant Alpha byt dominujacym szczepem krazacym.

U uczestnikéw z potwierdzonym wcze$niejszym zakazeniem lub bez potwierdzonego wczedniejszego
zakazenia odnotowano 0 przypadkéw wsrod 1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke,

i 30 przypadkow wsrod 1 109 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Wskazuje to rowniez, ze
szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat ufnosci 87,5; 100,0).

W badaniu 2 przeprowadzono analiz¢ mian przeciwciat neutralizujacych wirusa SARS-CoV-2

1 miesigc po 2. dawce wsrdd losowo wybranej podgrupy uczestnikow bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, poréwnujac odpowiedz u nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat (n = 190) z odpowiedzia

u uczestnikéw w wieku od 16 do 25 lat (n = 170).

Stosunek $rednich geometrycznych mian (ang. geometric mean titres, GMT) w grupie uczestnikéw w
wieku od 12 do 15 lat i w grupie uczestnikow w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,76 z dwustronnym
95% CI wynoszacym 1,47 do 2,10. W zwigzku z powyzszym spetniono kryterium 1,5-krotnie nie
mniejszej skutecznosci, poniewaz dolny limit dwustronnego 95% CI dla stosunku $rednich
geometrycznych mian wynosit >0,67.

Immunogennosé u uczestnikow w wieku 18 lat i starszych — po dawce przypominajgcej
Skutecznos¢ dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty oceniano na podstawie mian
przeciwcial neutralizujacych zapewniajacych 50% ochrong (NT50) przeciw wirusowi SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020) w badaniu 2. W tym badaniu dawke przypominajacg podawano 5-8 miesi¢cy
(mediana 7 miesiecy) po drugiej dawce. W badaniu 2 analizy warto$ci NT50 1 miesigc po dawce
przypominajacej w porownaniu do wartosci uzyskanych 1 miesigc od ukonczenia cyklu
podstawowego u 0s6b w wieku od 18 do 55 lat bez serologicznego lub wirusologicznego
potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po dawce
przypominajacej wykazaty podobiefistwo pod wzgledem stosunku $rednich geometrycznych (ang.
geometric mean ratio, GMR) i roznicy w odsetku odpowiedzi serologicznych. Odpowiedz
serologiczng uczestnika definiowano jako >4-krotne zwigkszenie warto$ci NT50 w poréwnaniu

z punktem poczatkowym (przed cyklem podstawowym). Tabela 5 zawiera podsumowanie analiz.

Tabela 5. Badanie neutralizacji wirusa SARS-CoV-2 - NT50 (miano)' (SARS-CoV-2
USA WA1/2020) — Poréwnanie GMT i odsetka odpowiedzi serologicznych 1 miesiac
po dawce przypominajacej i 1 miesiac po podstawowym cyklu — uczestnicy w wieku
od 18 do 55 lat bez potwierdzonego zakazenia do 1 miesiaca po dawce
przypominajacej* — populacja, ktora otrzymata dawke przypominajaca, mozliwa do
oceny immunogennosci*

1 miesigc po dawce | Osiggniecie
1 miesigc po 1 miesiac po przypominajacej - celu
dawce podstawowym 1 miesiac po réwnowazn
przypominajacej cyklu podstawowym cyklu osci
N (95% CI) (95% CI) (97,5% CI) (T/N)
Srednia
geometryczna
miana
neutralizujacego 2466,0° 755,7° 3,26°
w 50% (GMTP®) | 212% | (2202,6; 2760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Td
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Odsetek

odpowiedzi

serologicznych

(%) miana 199 190f

neutralizujacego 99,5% 95,0% 4,5%9

w 50%' 200° | (97,2%; 100,0%) |(91,0%; 97,6%) (1,0%; 7,9%") T

Skroty: CI = przedziat ufnosci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = $rednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; N-wiazaca = nukleoproteina wigzaca SARS-CoV-2; NAAT = badanie
z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 =
koronaWIrus 2 cigzkiego ostrego zespotu oddechowego; T/N = tak/nie.
SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem badania mikroneutralizacji wirusa SARS-CoV-2 mNeonGreen.
W badaniu wykorzystywany jest fluorescencyjny reporter wirusa uzyskany ze szczepu USA_WA1/2020, a
neutralizacj¢ wirusa odczytuje si¢ na jednowarstwowych hodowlach komérek Vero. Probe NT50 definiuje
si¢ jako odwrotno$¢ rozcieficzenia surowicy, przy ktorym dochodzi do neutralizacji 50% wirusa.
*  Analizg objeto uczestnikdw bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (do 1 miesigca od
otrzymania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty) wczesniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzgcych biatko N [surowica] i ujemny
wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz z nosa])
oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT (wymaz z nosa) podczas ktorejkolwiek z nieplanowych wizyt do
1 miesigca po dawce przypominajacej.
Wszyscy kwalifikujacy sie uczestnicy, ktorzy otrzymali 2 dawki produktu leczniczego Comirnaty zgodnie
z poczatkowa randomizacja, gdzie 2. dawke podawano w z gory okreslonym przedziale czasowym (w ciggu
od 19 do 42 dni po 1 dawce), otrzymali dawke przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty, u ktorych
uzyskano co najmniej 1 wazny i okreslony wynik badania immunogennosci po podaniu dawki
przypominajacej na podstawie probki krwi pobranej w odpowiednim przedziale czasowym (w ciagu od 28
do 42 dni od dawki przypominajacej) i u ktorych nie odnotowano zadnych innych istotnych odstepstw od
protokotu wedlug oceny lekarza.
a. n=liczba uczestnikOw z waznymi i okreslonymi wynikami badania w obu punktach czasowych pobierania
prébek w okreslonym przedziale czasowym.
b. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
ClI (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.
¢. GMR i 2-stronny 97,5% CI obliczano, podnoszgc do potegi srednig réznice logarytméw badania
i odpowiadajgce im CI (w oparciu o rozktad t-Studenta).
d. Mozna uzna¢ réwnowazno$¢, jesli dolna granica 2-stronnego 97,5% CI dla GMR wynosi >0,67, a
oszacowanie punktowe GMR wynosi >0,80.
e. n=liczba uczestnikdw z waznymi i okre$lonymi wynikami ustalonego badania w punkcie poczatkowym,
1 miesiac po 2. dawce i 1 miesiac po dawce przypominajacej w okreslonym przedziale czasowym. Warto$ci
te stanowig mianownik w obliczeniach odsetka.
f. Liczba uczestnikéw z odpowiedzia serologiczng na podstawie okre$lonego badania dla okreslonej
dawki/punktu czasowego pobierania probki. Doktadny 2-stronny Cl w oparciu 0 metode Cloppera
i Pearsona.
g. Roznica w odsetkach wyrazona w procentach (1 miesigc po dawce przypominajacej — 1 miesige po
2. dawce).
h. Skorygowany 2-stronny CI Walda dla réznicy w odsetkach wyrazony w procentach.
i. Mozna uzna¢ rownowazno$¢, jesli dolna granica 2-stronnego 97,5% CI dla réznicy procentowej wynosi
>-10%.

I+

Wzgledna skutecznosé szczepionki U uczestnikow w wieku 16 lat i starszych — po dawce
przypominajgcej

Analiza okresowa skuteczno$ci w badaniu 4, czyli kontrolowanym placebo badaniu dawki
przypominajacej, przeprowadzanym z udziatem ok. 10 000 uczestnikow w wieku 16 lat i starszych,
ktorzy byli wlaczeni z badania 2, oceniata potwierdzone przypadki zakazenia COVID-19
zgromadzone w okresie od co najmniej 7 dni po szczepieniu przypominajacym do daty odcigcia
danych, 5 pazdziernika 2021, co stanowi mediane 2,5 miesigca obserwacji po szczepieniu
przypominajacym. Dawke przypominajacg podawano 5-13 miesi¢cy (mediana 11 miesigcy) po drugiej
dawce. Oceniano skuteczno$¢ dawki przypominajacej szczepionki Comirnaty po cyklu szczepienia
podstawowego W poréwnaniu z grupa placebo, ktora otrzymata tylko szczepienie podstawowe.

Informacje dotyczace wzglednej skutecznosci szczepionki u uczestnikdw w wieku 16 lat i starszych
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 przedstawiono w tabeli 6.
Wzgledna skuteczno$¢ szczepionki u uczestnikow z potwierdzonym lub bez potwierdzonego
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weczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 wynosita 94,6% (95% przedzial ufnosci od 88,5%
do 97,9%), podobnie jak u uczestnikéw bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia. Sposrod
pierwotnych przypadkéw COVID-19 obserwowanych od 7. dnia po szczepieniu przypominajacym
7 pierwotnych przypadkow byto w grupie otrzymujacej szczepionkg Comirnaty i 124 pierwotnych
przypadkdéw w grupie otrzymujgcej placebo.

Tabela 6. Skutecznos¢ szczepionki —

Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po szczepieniu

przypominajacym — uczestnicy w wieku 16 lat i starsibez potwierdzonego
zakazenia — populacja mozliwa do oceny skutecznos$ci

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po dawce przypominajacej u uczestnikow bez
potwierdzonego wczeSniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
N2=4695 N2=4671 Wzgledna
Przypadki Przypadki skuteczno$é¢
n1P n1P szczepionki® %
Okres kontroli® (n29) Okres kontroli® (n29) (95% CIf)
Pierwsze wystgpienie
zakazenia COVID-19
od 7. dnia po 6 123
szczepieniu 0,823 (4659) 0,792 (4614) 95,3
przypominajagcym (89,5; 98,3)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
m1¢sn1 wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed

uptywem 7 dni od otrzymania szczepionki przypominajacej) wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-

2 (tj. yjemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i

ujemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu NAAT [wymaz z nosa] podczas

wizyty 1) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktdrejkolwiek z nieplanowych
wizyt przed uplywem 7 dni od szczepienia przypominajacego).

N = liczba uczestnikow w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od szczepienia przypominajacego i trwal do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 =liczba uczestnikdw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Wzgledna skuteczno$¢ szczepionki w grupie otrzymujacej dawke przypominajaca szczepionki Comirnaty
W poréwnaniu z grupa placebo (nieotrzymujacg dawki przypominajgcej).

f. Dwustronny przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla wzglednej skutecznosci szczepionki
obliczono z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

o

Immunogennosé dawki przypominajgcej po SzCzepieniu podstawowym inng zarejestrowang
szczepionkg przeciw COVID-19

Skutecznos¢ dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty (30 Lg) U 0sOb, ktore ukonczyly
cykl szczepienia podstawowego inng zarejestrowang szczepionka przeciw COVID-19 (heterologiczna
dawka przypominajgca), wnioskuje si¢ na podstawie danych dotyczgcych immunogennos$ci
pochodzacych z niezaleznego, finansowanego przez Narodowe Instytuty Zdrowia (ang. National
Institutes of Health, NIH) badania klinicznego fazy 1/2 prowadzonego metoda otwartej proby
(NCT04889209) w Stanach Zjednoczonych. W tym badaniu dorosli (zakres wieku od 19 do 80 lat),
ktorzy ukonczyli szczepienie podstawowe w postaci 2 dawek szczepionki Moderna 100 pg (N =51,
srednia wieku 54+17), pojedynczej dawki szczepionki Janssen (N = 53, §rednia wieku 48+14) lub

2 dawek produktu leczniczego Comirnaty 30 pg (N = 50, $rednia wieku 50+18) co najmniej

12 tygodni przed wiaczeniem do badania i ktérzy nie zglaszali wystepowania zakazenia SARS-CoV-2
W przesztosci, otrzymali dawke przypominajgca produktu leczniczego Comirnaty (30 pug). Dawka
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty prowadzita do 36, 12, i 20 GMR-krotnego wzrostu
mian przeciwcial neutralizujacych po przyjeciu dawek szczepienia podstawowego, odpowiednio
szczepionki Janssen, Moderna i Comirnaty.
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Heterologiczna dawka przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty byta oceniana rowniez

w badaniu CoV-BOOST (EudraCT 2021-002175-19), wieloosrodkowym, randomizowanym,
prowadzonym z grupa kontrolng fazy 2 dotyczacym trzeciej dawki szczepienia przypominajacego
przeciw COVID-19, w ktérym 107 dorostych uczestnikéw (mediana wieku 71 lat, przedziat
migdzykwartylowy od 54 do 77 lat) zrandomizowano do otrzymania szczepionki co najmniej 70 dni
od przyjecia 2 dawek szczepionki przeciw COVID-19 AstraZeneca. Po serii szczepienia
podstawowego szczepionka przeciw COVID-19 firmy AstraZeneca, pseudowirus (typ dziki), zmiana
krotnosci GMR mian przeciwcial neutralizujagcych NT50 wzrosta 21,6-krotnie po przyjeciu
heterologicznej dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty (n = 95).

Immunogennosé u uczestnikdw w wieku > 55 lat — po dawce przypominajgcej produktu leczniczego

Comirnaty (30 pg) (czwarta dawka)

W analizie okresowej podgrupy badania 4 (podgrupa E) 305 dorostych w wieku powyzej 55 lat, ktérzy
ukonczyli seri¢ 3 dawek produktu leczniczego Comirnaty (30 pg), otrzymali produkt leczniczy
Comirnaty (30 pg) jako dawke przypominajgca (czwarta dawka) od 5 do 12 miesiecy od otrzymania

3. dawki. Dane dotyczace podgrupy immunogennosci, patrz tabela 7.

Immunogennosé u uczestnikOw w wieku od 18 do <55 lat — po dawce przypominajgcej produktu

leczniczego Comirnaty (30 pg)_(czwarta dawka)

W podgrupie D [podgrupa badania 2 (fazy I1) i badania 4 (fazy I11)] 325 uczestnikdw w wieku
od 18 do < 55 lat, ktorzy otrzymali 3 dawki produktu leczniczego Comirnaty, otrzymali produkt
leczniczy Comirnaty (30 ug) jako dawke przypominajgca (czwarta dawka) od 90 do 180 dni

od otrzymania 3. dawki. Dane dotyczace podgrupy immunogennosci, patrz tabela 7.

Tabela7. Podsumowanie danych dotyczacych immunogennos$ci pochodzacych od uczestnikéw
z podgrupy D (pelna rozszerzona grupa kohorty 2) i podgrupy E (podgrupa oceny
immunogennos$ci wyodrebniona z rozszerzonej kohorty) badania C4591031, ktdrzy
otrzymali produkt leczniczy Comirnaty 30 pg jako dawke przypominajaca (czwarta
dawka) — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia do 1 miesigca po dawce
przypominajacej — populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Dawka/ Podgrupa D Podgrupa E
punkt czasowy (18 do <55 lat) (> 55 lat)
pobrania Comirnaty 30 g Comirnaty 30 pg
probki?
GMT GMT
GMT NP (95% CI9Y) NP (95% CI9Y)
Badanie neutralizacji 1/przed
wirusa SARS-CoV-2 - otrzymaniem 315,0 67,5
Omicron BA.1 - NT50 szczepionki 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
(miano) 1063,2 455,8
1/1 miesigc 228 (935,8; 1207,9) 163 (365,9; 567,6)
Badanie neutralizacji 1/przed 1389,1
wirusa SARS-CoV-2 - otrzymaniem 3999,0 (11421,
szczep referencyjny - szczepionkKi 226 | (3529,5;4531,0) 179 1689,5)
NT50 (miano) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5 223,6;
1/1 miesiac 227 13 424,6) 182 6 887,4)
Odsetek odpowiedzi
serologicznych n® (%) n® (%)
1 miesigc po 4. dawce N© (95% CIf) Ne (95% CI"
Badanie neutralizacji
wirusa SARS-CoV-2 -
Omicron BA.1 - NT50 91 (40,3%) 85 (57,0%)
(miano) 1/1 miesiac 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)

17



Badanie neutralizacji
wirusa SARS-CoV-2 -
szczep referencyjny - 76 (33,8%) 88 (49,2%)
NT50 (miano) 1/1 miesiac 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)
Skréty: CI = przedziat ufnosci; GMT = $rednie geometryczne mian; LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci;
N-wiazaca = nukleoproteina wigzaca SARS-CoV-2; NAAT = badanie z uzyciem techniki amplifikacji kwasow
nukleinowych; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 ciezkiego ostrego zespotu
oddechowego.
Uwaga: Mediana czasu od otrzymania 3. dawki do otrzymania 4 dawki produktu leczniczego Comirnaty 30 ug
to 4,0 miesiagce dla kohorty 2 podgrupy D i 6,3 miesi¢ca dla rozszerzonej kohorty podgrupy E.
Uwaga: pelna rozszerzona grupa podgrupy D = kohorta 2 z wylaczeniem grupy pacjentow, ktorzy przyjeli
szczepionke przed rozpoczeciem pelnego badania klinicznego (ang. sentinel); podgrupa oceny immunogennosci
podgrupy E = losowa préba 230 uczestnikow w kazdej grupie szczepionki, wyodrebniona z rozszerzonej
kohorty.
Uwaga: do analizy wlaczono uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed
pobraniem prébki krwi 1 miesigc po otrzymaniu szczepienia w ramach badania) wczesniejszego zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik w Kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica]
podczas wizyty zwigzanej ze szczepieniem w ramach badania i wizyty zwiazanej z pobraniem prdobki krwi
1 miesigc po otrzymaniu szczepienia w ramach badania, ujemny wynik w kierunku obecnos$ci wirusa
SARS-CoV-2 w badaniu NAAT [wymaz z nosa] podczas wizyty zwigzanej ze szczepieniem w ramach badania
i podczas ktorejkolwiek z nieplanowanych wizyt przed pobraniem prébki krwi 1 miesiac po otrzymaniu
szczepienia w ramach badania) i bez COVID-19 w wywiadzie.
Uwaga: odpowiedz serologiczng zdefiniowano jako >4-krotne zwigkszenie od punktu poczatkowego (przed
otrzymaniem szczepienia w ramach badania). Jesli pomiar w punkcie poczatkowym znajduje si¢ ponizej LLOQ,
wynik >4 x LLOQ po podaniu szczepienia oznacza wystgpienie odpowiedzi serologiczne;.
a. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania prébek krwi.
b. N =liczba uczestnikéw z waznymi i okreslonymi wynikami badan w danym punkcie czasowym pobrania
prébki.
c. N =liczba uczestnikéw z waznymi i okre$lonymi wynikami badan zaréwno w punkcie czasowym przed
otrzymaniem szczepionki, jak i w danym punkcie czasowym pobrania probki.
d. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednia logarytmiczng mian i odpowiadajace im CI
(w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.
e. n=liczba uczestnikdw z odpowiedzia serologiczna w danym punkcie czasowym pobrania probki.
f. Doktadny 2-stronny Cl w oparciu 0 metode Cloppera i Pearsona.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Comirnaty w populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu COVID-19 (stosowanie u dzieci

i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym,
toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla

cztowieka.

Toksyczno$¢ ogblna

U szczurow, ktorym domig$niowo podawano produkt leczniczy Comirnaty (otrzymywaty 3 pelne
dawki stosowane u ludzi raz na tydzien prowadzace do wzglednie wigkszych stezen u szczurow ze
wzgledu na réznice w masie ciata), wystepowat pewnego stopnia obrzek i zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia i zwigkszenie liczby biatych krwinek (w tym bazofilii i eozynofilii) odpowiadajace
odpowiedzi zapalanej. Obserwowano rowniez wakuolizacje¢ hepatocytow wrotnych bez oznak
uszkodzenia watroby. Wszystkie dziatania byty odwracalne.
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Genotoksyczno$é/rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan genotoksyczno$ci ani rakotworczosci. Nie przewiduje si¢, aby sktadniki
szczepionki (lipidy i mRNA) miaty potencjalne dziatanie genotoksyczne.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Toksyczny wplyw na reprodukcje i rozwdéj badano u szczuréw w ramach ztozonego badania
toksycznego wptywu na ptodno$é i rozwoj, podczas ktdérego samicom szczuréw podawano
domigsniowo produkt leczniczy Comirnaty przed kryciem i W okresie cigzy (otrzymywaly 4 petne
dawki stosowane u ludzi prowadzace do wzglgdnie wigkszych stgzen u szczuréw ze wzglgdu na
roéznice w masie ciata, w okresie od 21. dnia przed kryciem do 20. dnia cigzy). Odpowiedz w postaci
przeciwciat neutralizujacych przeciw wirusowi SARS-CoV-2 bylta obecna u matek przed kryciem do
czasu zakonczenia badania 21. dnia po porodzie, jak rowniez u ptodéw i potomstwa. Nie
zaobserwowano zadnego, zwigzanego ze szczepionka wpltywu na ptodnos$¢ u samic, cigze ani na
rozwoj zarodka i ptodu, czy rozwoj potomstwa. Nie ma dostepnych danych dotyczacych przenikania
szczepionki Comirnaty przez tozysko ani do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

((4-hydroksybutylo)azanediyl)bis(heksano-6,1-diyl)bis(2-dekanian heksylu) (ALC-0315)
2-[(glikol polietylenowy)-2000]-N,N-ditetradecyloacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC)

Cholesterol

Potasu chlorek

Potasu diwodorofosforan

Sodu chlorek

Disodu fosforan dwuwodny

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Kwas solny (do ustalenia pH)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, opr6cz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka

Zamrozona fiolka

2 lata podczas przechowywania w temperaturze od -90°C do -60°C.

W czasie 2-letniego okresu wazno$ci nieotwarte fiolki mozna przechowywacé i przewozic¢

w temperaturze od -25°C do -15°C jednorazowo przez okres do 2 tygodni i ponownie umie$ci¢
w temperaturze od -90°C do -60°C.

W przypadku przechowywania w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C, opakowania
zawierajace 195 fiolek ze szczepionka mozna rozmraza¢ w temperaturze od 2°C do 8°C przez

3 godziny lub pojedyncze fiolki mozna rozmraza¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez

30 minut.
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Rozmrozona fiolka

1 miesigc w temperaturze od 2°C do 8°C w czasie 2-letniego okresu waznosci.

W czasie 1-miesigcznego okresu waznosci W temperaturze od 2°C do 8°C mozna wykorzysta¢ do

48 godzin na transport.

Przed uzyciem nieotwartg fiolke mozna przechowywaé przez maksymalnie 2 godziny w temperaturze
do 30°C.

Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac si¢ w o$wietlonych
pomieszczeniach.

Po rozmrozeniu, szczepionki nie nalezy ponownie zamrazaé.

Postepowanie w razie odchylen od dopuszczalnego zakresu temperatur po wyjeciu z zamrazarki

Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze nieotwarta fiolka zachowuje stabilno$¢ przez:

o do 24 godzin podczas przechowywania w temperaturze od -3°C do 2°C,

o tacznie 4 godziny podczas przechowywania w temperaturze od 8°C do 30°C; w tym 2 godziny
w temperaturze do 30°C, jak podano powyze;j.

Powyzsze informacje stanowig wytyczne dla fachowego personelu medycznego wytacznie w razie
tymczasowego odchylenia od dopuszczalnego zakresu temperatur.

Przenoszenie zamrozonych fiolek przechowywyanych w bardzo niskiej temperaturze (<-60°C)

o Po wyjeciu zamknigtych pokrywa tacek z fiolkami zawierajacych 195 fiolek z miejsca
przechowywania w bardzo niskiej temperaturze w stanie zamrozonym (<-60°C) mozna je
umiesci¢ w temperaturze pokojowej do 25°C przez maksymalnie 5 minut.

o Po wyjeciu tacek z fiolkami z otwartg pokrywa lub tacek z fiolkami zawierajgcych mniej niz
195 fiolek z miejsca przechowywania w bardzo niskiej temperaturze w stanie zamrozonym
(<-60°C) mozna je umiesci¢ w temperaturze pokojowej do 25°C przez maksymalnie 3 minuty.

o Po ponownym umieszczeniu tacek z fiolkami w miejscu przechowywania w stanie zamrozonym
po ekspozycji na temperatur¢ do 25°C, musza tam pozostac¢ przez co najmniej 2 godziny zanim
bedzie mozna je ponownie wyjac.

Przenoszenie zamrozonych fiolek przechowywyanych w temperaturze od -25°C do -15°C

o Po wyjeciu zamknietych pokrywa tacek z fiolkami zawierajacych 195 fiolek z miejsca
przechowywania w stanie zamrozonym (-25°C do -15°C) mozna je umie$ci¢ w temperaturze do
25°C przez maksymalnie 3 minuty.

o Po wyjeciu tacek z fiolkami z otwarta pokrywa lub tacek z fiolkami zawierajacych mniej niz
195 fiolek z miejsca przechowywania w stanie zamrozonym (-25°C do -15°C) mozna je
umiesci¢ w temperaturze do 25°C przez maksymalnie 1 minute.

Po wyjeciu fiolki z tacki z fiolkami nalezy jg rozmrozi¢ w celu uzycia.

Rozcienczony produkt leczniczy

Wykazano, ze po rozcienczeniu w roztworze 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan produkt
zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna, w tym podczas transportu, przez 6 godzin w temperaturze
od 2°C do 30°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze
metoda rozcienczania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Jesli produkt nie jest
zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania przed zastosowaniem
ponosi uzytkownik.

6.4  Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywaé w zamrazarce w temperaturze od -90°C do -60°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Podczas przechowywania nalezy zminimalizowa¢ ekspozycj¢ na $wiatto w pomieszczeniu oraz unikac
ekspozycji na bezposrednie dziatanie Swiatta stonecznego i promieniowania ultrafioletowego.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,45 ml koncentratu w 2 ml przezroczystej wielodawkowej fiolce (ze szkta typu I) z korkiem
(z syntetycznej gumy bromobutylowej) i fioletowym, plastikowym wieczkiem typu ,,flip-off”
z aluminiowym pierscieniem. Kazda fiolka zawiera 6 dawek, patrz punkt 6.6.

Wielko$¢ opakowania: 195 fiolek

6.6

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja dotyczaca postepowania ze szczepionka przed uzyciem

Szczepionke Comirnaty powinien przygotowywac¢ fachowy personel medyczny z zastosowaniem
techniki aseptycznej, aby zapewnic¢ jatowos¢ przygotowanej dyspersji.

Nalezy zweryfikowa¢, czy fiolka ma fioletowe plastikowe wieczko, a nazwa produktu to
Comirnaty 30 mikrograméw/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan
(osoby w wieku od 12 lat).

Jesli fiolka ma inng nazwe produktu na etykiecie, nalezy zapoznac si¢ z tre§cig Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla tej postaci farmaceutycznej.

Fiolke przechowuje si¢ zamrozong i nalezy ja rozmrozi¢ przed rozcienczeniem. Zamrozone
fiolki nalezy umiesci¢ w temperaturze od 2°C do 8°C w celu rozmrozenia. Rozmrozenie
opakowania zawierajacego 195 fiolek moze zajgé 3 godziny. Alternatywnie, w celu
niezwlocznego uzycia zamrozone fiolki mozna réwniez rozmraza¢ przez 30 minut

w temperaturze do 30°C.

Nieotwartg fiolke mozna przechowywac¢ przez okres do 1 miesigca w temperaturze od 2°C
do 8°C, nie przekraczajgc wydrukowanego terminu waznos$ci (EXP). W czasie 1-miesigcznego
okresu waznosci w temperaturze od 2°C do 8°C mozna wykorzysta¢ do 48 godzin na transport.
Nalezy odczeka¢ az rozmrozona fiolka osiggnie temperature pokojowa. Przed uzyciem
nieotwartg fiolke mozna przechowywaé przez maksymalnie 2 godziny w temperaturze do 30°C.
Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac si¢ w o$wietlonych
pomieszczeniach.

Rozcienczanie

Przed rozcienczeniem delikatnie odwroécic fiolke 10 razy. Nie wstrzasac.

Przed rozcieficzeniem rozmrozona dyspersja moze zawierac nieprzejrzyste, amorficzne czastki
w kolorze biatym do ztamanej bieli.

Rozmrozong szczepionkg nalezy rozcienczy¢ w oryginalnej fiolce, dodajac 1,8 ml 9 mg/ml
(0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, uzywajac igly o grubosci 21 G lub cienszej
oraz stosujgc aseptyczng technike.

Wyréwnaé ci$nienie w fiolce przed wyjeciem igly z korka fiolki, pobierajgc z niej 1,8 ml
powietrza do pustej strzykawki po rozcienczalniku.

Delikatnie odwrdcic fiolke z rozcienczong dyspersja 10 razy. Nie wstrzasac.

Rozcienczona szczepionka powinna mie¢ postac dyspersji w kolorze ztamanej bieli, bez
widocznych czastek. Nie uzywac rozcienczonej szczepionki, jesli zawiera czgstki lub zmienita
zabarwienie.

Po rozcienczeniu na fiolkach nalezy zapisa¢ odpowiednia date i godzine przydatnosci do
uzycia.

Po rozcienczeniu przechowywaé¢ w temperaturze od 2°C do 30°C i zuzy¢ w ciagu 6 godzin,
uwzgledniajac czas transportu.

Nie zamraza¢ rozcienczonej dyspersji ani nie potrzasa¢ nig. W razie przechowywania

W loddwce, przed uzyciem odczeka¢ az rozcienczona dyspersja osiagnie temperatur¢ pokojowa.
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Przygotowywanie dawek 0,3 mL

o Po rozcienczeniu fiolka zawiera 2,25 ml, z ktorych mozna pobra¢ 6 dawek po 0,3 ml.

o Stosujac technike aseptyczna, przetrze¢ korek fiolki, uzywajac jednorazowego, jatowego
wacika.

o Pobra¢ 0,3 ml szczepionki Comirnaty.
Nalezy uzywac strzykawek i (lub) igiel z mala przestrzenia martwa, aby pobra¢ 6 dawek
Z jednej fiolki. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z mala przestrzeniag martwa
powinna wynosi¢ nie wiecej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych strzykawek
i igiel, objetos¢ moze by¢ niewystarczajaca do pobrania szostej dawki z jednej fiolki.

o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,3 ml szczepionki.

o Jesli ilo§¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajgca do zapewnienia pelnej dawki
0,3 ml, fiolke i wszelkie pozostatosci w niej zawarte nalezy wyrzucic.

. Wszelkie resztki szczepionki niewykorzystane w ciagu 6 godzin od rozcienczenia nalezy
wyrzucic.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Moguncja

Niemcy

tel: +49 6131 9084-0

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1528/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 grudnia 2020 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 10 pazdziernika 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comirnaty 30 mikrograméw/dawke dyspersja do wstrzykiwan

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka jednodawkowa lub wielodawkowa z szarym wieczkiem. Nie rozciencza¢ przed uzyciem.

Jedna fiolka jednodawkowa zawiera 1 dawke wynoszacg 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Jedna fiolka wielodawkowa (2,25 ml) zawiera 6 dawek po 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Jedna dawka (0,3 ml) zawiera 30 mikrogramdw tozinameranu, szczepionki mRNA przeciw
COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami, zawartej w nanoczasteczkach lipidowych).

Tozinameran jest jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mMRNA) z czapeczka
na koncu 5’, wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomaorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA,
kodujacym biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do wstrzykiwan.

Szczepionka jest zamrozong dyspersjg w kolorze biatym do ztamanej bieli (pH: 6,9 — 7,9).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Comirnaty 30 mikrograméw/dawke dyspersja do wstrzykiwan jest wskazany do
czynnego uodparniania 0s6b w wieku od 12 lat w celu zapobiegania chorobie COVID-19 wywotanej
przez wirusa SARS-CoV-2.

Szczepionke nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Osoby w wieku od 12 lat

Produkt leczniczy Comirnaty jest podawany domigsniowo jako pojedyncza dawka 0,3 ml

w przypadku os6b w wieku od 12 lat, niezaleznie od statusu wczesniejszego szczepienia przeciw
COVID-19 (patrz punkty 4.4 i 5.1).
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Osobom, ktore byly wezesniej zaszczepione szczepionka przeciw COVID-19, produkt leczniczy
Comirnaty nalezy poda¢ po uplywie co najmniej 3 miesigcy od ostatniej wczes$niejszej dawki
szczepionki przeciw COVID-19.

Osoby 7 ciezkimi zaburzeniami odpornosci w wieku od 12 lat
Osobom z ciezkimi zaburzeniami odpornos$ci mozna podawaé¢ dodatkowe dawki zgodnie
z zaleceniami krajowymi (patrz punkt 4.4).

Dzieci i miodziez

Dostepne sa postaci farmaceutyczne dla niemowlat w wieku od 6 miesigcy i dzieci ponizej 12 lat.
Szczegotowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego Comirnaty dla innych postaci
farmaceutycznych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki u niemowlat
W wieku ponizej 6 miesigcy.

Osoby W podeszlym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u 0s6b w podesztym wieku >65 lat.

Sposéb podawania

Szczepionke Comirnaty 30 mikrograméow/dawke dyspersja do wstrzykiwan nalezy podawaé
domiesniowo (patrz punkt 6.6). Nie rozcienczac przed uzyciem.

Preferowanym miejscem podania jest migsien naramienny.
Nie wstrzykiwa¢ szczepionki donaczyniowo, podskornie lub $rdédskornie.

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub produktami
leczniczymi.

Srodki ostroznoéci, ktore nalezy podjaé przed podaniem szczepionki, patrz punkt 4.4.
Instrukcja dotyczaca rozmrazania, postgpowania i usuwania szczepionki, patrz punkt 6.6.

Fiolki jednodawkowe

Fiolki jednodawkowe z produktem leczniczym Comirnaty zawierajg 1 dawke wynoszacg 0,3 ml
szczepionki.

o Pobra¢ pojedyncza dawke 0,3 ml produktu leczniczego Comirnaty.

. Fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.

o Nie nalezy gromadzi¢ pozostato$ci szczepionki z kilku fiolek.

Fiolki wielodawkowe

Fiolki wielodawkowe z produktem leczniczym Comirnaty zawieraja 6 dawek szczepionki po 0,3 ml.
Aby pobrac¢ 6 dawek z jednej fiolki, nalezy uzywa¢ strzykawek i (lub) igiet z mata przestrzenig
martwa. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i iglty z matg przestrzenig martwg powinna wynosic¢
nie wigeej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych strzykawek i igiet, objeto$¢ moze
by¢ niewystarczajgca do pobrania szostej dawki z jednej fiolki. Niezaleznie od rodzaju strzykawki
iighy:

o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,3 ml szczepionki.

o Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia pelnej dawki
0,3 ml, fiolke i wszelkie pozostatosci w niej zawarte nalezy wyrzucic.
o Nie nalezy gromadzi¢ pozostatosci szczepionki z Kilku fiolek.

24



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zalecenia og6lne

Nadwrazliwosé i anafilaksja
Zgtaszano przypadki zdarzen anafilaktycznych. Zawsze powinny by¢ tatwo dostepne odpowiednie
metody leczenia i monitorowania w razie wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Po podaniu szczepionki zaleca si¢ $cista obserwacje pacjenta przez co najmniej 15 minut. Kolejnej
dawki szczepionki nie nalezy podawac osobom, u ktorych wystapila reakcja anafilaktyczna po
weczesniejszej dawce produktu leczniczego Comirnaty.

Zapalenie miesnia sercowego i zapalenie osierdzia

Po podaniu szczepionki Comirnaty istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego i
zapalenia osierdzia. Te stany chorobowe moga rozwina¢ si¢ w ciggu kilku dni po szczepieniu i
wystepowaty gldwnie w ciggu 14 dni. Obserwowano je czesciej po drugim szczepieniu, i czesciej u
mtodszych osob ptci meskiej (patrz punkt 4.8). Dostepne dane wskazuja, ze W wigkszosci przypadkow
te stany chorobowe ustepuja. Niektore przypadki wymagaty intensywnej opieki medycznej

i obserwowano przypadki zgonu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zwraca¢ uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe
zapalenia mig¢$nia sercowego oraz zapalenia osierdzia. Osoby zaszczepione (w tym ich rodzicow

lub opiekunéw) nalezy poinstruowaé, aby niezwtocznie zwrdcity si¢ o pomoc medyczng w przypadku
wystapienia objawdw wskazujacych na zapalenie migs$nia sercowego lub zapalenie osierdzia, takich
jak (ostry 1 utrzymujacy si¢) bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub kotatanie serca po szczepieniu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zapozna¢ si¢ z wytycznymi i (lub) skonsultowac si¢ ze
specjalistami w zakresie diagnostyki i leczenia tego schorzenia.

Reakcje zwigzane z lekiem

W zwiagzku z sama procedurg szczepienia moga wystapic reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje
wazowagalne (omdlenia), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem (np. zawroty glowy,
kotatanie serca, zwiekszenie czesto$ci akcji serca, zmiany ci$nienia tetniczego krwi, parestezje,
niedoczulica i pocenie si¢). Reakcje zwigzane z lgkiem sg tymczasowe i ustepuja samoistnie. Osoby
poddawane szczepieniu nalezy poinstruowac, aby zglaszaty objawy osobie podajacej szczepionke
w celu ich oceny. Istotne jest zastosowanie odpowiednich srodkéw ostroznosci, aby uniknag¢ urazéw
w wyniku omdlenia.

Jednoczesnie wystepujqca choroba

Szczepienie nalezy przesunaé u 0S0b z cigzka choroba przebiegajaca z goraczka lub u ktérych
wystepuje ostra infekcja. Wystepowanie tagodnej infekeji i (lub) niewielkiej goraczki nie powinno
prowadzi¢ do przesunigcia szczepienia.

Maltoplytkowos¢é i zaburzenia krzepniecia krwi
Tak jak w przypadku innych wstrzyknie¢ domigsniowych, szczepionke¢ nalezy podawacé
Z zachowaniem ostroznosci osobom otrzymujgcym leczenie przeciwzakrzepowe lub u ktérych
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wystepuje matoptytkowo$¢ lub inne zaburzenie krzepnigcia krwi (takie jak hemofilia), poniewaz po
podaniu domig$niowym u takich os6b moze wystagpi¢ krwawienie lub moga powstaé siniaki.

Osoby 7 obnizong odpornosciq

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania szczepionki u 056b z obnizong odpornoscia,
w tym u os6b otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne. Skutecznos¢ produktu leczniczego
Comirnaty moze by¢ mniejsza U 0S0b z obnizong odpornoscia.

Okres utrzymywania sig ochrony
Okres utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke jest nieznany, poniewaz jest to nadal
ustalane w badaniach klinicznych bedacych w toku.

Ograniczenia dotyczgce skutecznosci szczepionki

Tak jak w przypadku kazdej innej szczepionki, szczepionka Comirnaty moze nie chroni¢ wszystkich
0s0b, ktore jg otrzymaly. Szczepionka moze nie zapewniaé pelnej ochrony przed uptywem co
najmniej 7 dni od otrzymania szczepienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania produktu leczniczego Comirnaty
z innymi szczepionkami.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane obserwacyjne uzyskane od duzej liczby kobiet zaszczepionych w drugim i trzecim trymestrze
cigzy produktem leczniczym Comirnaty nie wykazaty zwigkszenia wystgpowania zaburzen cigzy.
Dane dotyczace przebiegu cigzy po zaszczepieniu w pierwszym trymestrze sg obecnie ograniczone,
jednakze nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka poronienia. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na cigze, rozwdj zarodka i (lub) ptodu, porod
lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Comirnaty moze by¢ stosowany w
okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie nalezy si¢ spodziewaé wplywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersig, poniewaz
ekspozycja ogolnoustrojowa na produkt leczniczy Comirnaty u kobiet karmigcych piersig jest
minimalna. Dane obserwacyjne uzyskane od kobiet karmigcych piersia po zaszczepieniu nie wykazaty
ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych u noworodkéw/dzieci karmionych piersig. Produkt
leczniczy Comirnaty moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodno$¢

Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Szczepionka Comirnaty nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia

pojazdéw i obstugiwania maszyn. Niektore z dziatah wymienionych w punkcie 4.8 mogg jednak
tymczasowo wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Uczestnicy w wieku 16 lat i starsi — po 2 dawkach

W badaniu 2 tacznie 22 026 uczestnikdw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato co najmniej 1 dawke
produktu leczniczego Comirnaty oraz tgcznie 22 021 uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych
otrzymalo placebo (w tym odpowiednio 138 i 145 nastolatkéw w wieku 16 i 17 lat w grupie
szczepionki i placebo). L.acznie 20 519 uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato 2 dawki
produktu leczniczego Comirnaty.

W momencie analizy badania 2 z dniem odcigcia danych 13 marca 2021 r. dla okresu kontroli
prowadzonej metoda §lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo do czasu odslepienia
danych, tacznie 25 651 (58,2%) uczestnikow (13 031 Comirnaty i 12 620 placebo) w wieku 16 lat

i starszych objeto kontrolg przez >4 miesigce po podaniu drugiej dawki. Obejmowato to tacznie
15111 (7 704 Comirnaty i 7 407 placebo) uczestnikdéw w wieku od 16 do 55 lat oraz tgcznie 10 540
(5 327 Comirnaty i 5 213 placebo) uczestnikow w wieku 56 lat i starszych.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych,
ktdrzy otrzymali 2 dawki, byty: bol w miejscu wstrzykniecia (>80%), zmeczenie (>60%), bol glowy
(>50%), bol migsni (> 40%), dreszcze (>30%), bol stawow (>20%), goraczka i obrzek w miejscu
wstrzyknigcia (>10%). Dziatania te miaty zazwyczaj nasilenie tagodne lub umiarkowane oraz
ustepowaty w ciagu kilku dni od podania szczepionki. Nieco mniejsza czgsto$¢ wystepowania zdarzen
reaktogennosci byta zwigzana z bardziej podesztym wiekiem.

Profil bezpieczenstwa u 545 uczestnikow w wieku 16 lat i starszych z dodatnim wynikiem w kierunku
obecnosci przeciwciat przeciw wirusowi SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym, ktorzy otrzymali
produkt leczniczy Comirnaty, byt podobny do obserwowanego w populacji ogélnej.

Miodziez w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

W analizie bezpieczenstwa stosowania podczas okresu dtugoterminowej kontroli w badaniu 2
uwzgledniono 2 260 nastolatkéw (1 131 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 1 129 w grupie
placebo) w wieku od 12 do 15 lat. Sposrod tych uczestnikow 1 559 nastolatkow (786 w grupie
produktu leczniczego Comirnaty i 773 w grupie placebo) objeto kontrola przez > 4 miesigce po drugiej
dawce produktu leczniczego Comirnaty.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u mtodziezy w wieku od
12 do 15 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u mtodziezy w wieku od 12 do 15 lat, ktora
otrzymata 2 dawki, byly: bol w miejscu wstrzyknigcia (>90%), zmgczenie i bol glowy (>70%), bol
migsni i dreszcze (>40%), bol stawow i goraczka (>20%).

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po dawce przypominajqcej

Podgrupa 306 dorostych uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 18 do 55 lat, ktorzy ukonczyli
podstawowy 2-dawkowy cykl szczepienia produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty okoto 6 miesigcy (zakres od 4,8 do 8,0 miesiecy) po
2. dawce. Ogodlnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca,
wynosita 8,3 miesigca (zakres od 1,1 do 8,5 miesigca), a 301 uczestnikdw objeto kontrolg przez

> 6 miesiecy od podania dawki przypominajacej do dnia odcigcia danych (22 listopada 2021).

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajgcej byt zblizony do profilu
obserwowanego po podaniu 2 dawek. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi

u uczestnikdéw w wieku od 18 do 55 lat byty: bol w miejscu wstrzykniecia (>80%), zmeczenie (>60%),
bol gtowy (>40%), bol migséni (>30%), dreszcze i bol stawow (>20%).

W badaniu 4, kontrolowanym placebo badaniu dawki przypominajacej, uczestnicy w wieku
16 lati starsi, wiaczeni z badania 2, otrzymali dawke przypominajaca szczepionki Comirnaty
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(5081 uczestnikow) lub placebo (5044 uczestnikow) co najmniej 6 miesiecy po drugiej dawce
szczepionki Comirnaty. Ogdlnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca, wynosita 2,8 miesiaca (zakres od 0,3 do 7,5 miesigca) od podania dawki
przypominajacej podczas okresu kontroli prowadzonej metoda §lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo do daty odciecia danych (8 lutego 2022). Sposrod tych uczestnikow

1 281 uczestnikow (895 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 386 w grupie placebo) objeto
kontrolg przez > 4 miesigce 0d podania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty. Nie
zidentyfikowano nowych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze szczepionkg Comirnaty.

Podgrupa 825 nastoletnich uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 12 do 15 lat, ktorzy ukonczyli
2-dawkowy cykl szczepienia podstawowego produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty okoto 11,2 miesigca (zakres od 6,3 do

20,1 miesigca) po otrzymaniu 2. dawki. Ogolnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy
otrzymali dawke przypominajacg, wynosita 9,5 miesigca (zakres od 1,5 do 10,7 miesigca) w oparciu
0 dane zebrane do dnia odcigcia danych (3 listopada 2022). Nie zidentyfikowano nowych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze szczepionkg Comirnaty.

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po kolejnych dawkach przypominajgcych

Bezpieczenstwo stosowania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty u uczestnikow
w wieku 12 lat i starszych wnioskuje si¢ na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania pochodzacych z badan dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty

u uczestnikdéw w wieku 18 lat i starszych.

Podgrupa 325 dorostych w wieku od 18 do < 55 lat, ktorzy przyjeli 3 dawki produktu leczniczego
Comirnaty, otrzymata dawke przypominajgcg (czwarta dawka) produktu leczniczego Comirnaty od 90
do 180 dni po otrzymaniu 3. dawki. U uczestnikéw, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca (czwarta
dawka) produktu leczniczego Comirnaty, mediana czasu obserwacji wynosita 1,4 miesigca do dnia
odcigcia danych 11 marca 2022 r. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi u tych uczestnikow byty
bol w miejscu wstrzykniecia (> 70%), zmeczenie (> 60%), bol glowy (> 40%), bol migséni i dreszcze
(> 20%) oraz bél stawow (> 10%).

W podgrupie badania 4 (fazy 111) 305 dorostych w wieku > 55 lat, ktorzy przyjeli 3 dawki produktu
leczniczego Comirnaty, otrzymali dawke przypominajacg (czwarta dawka) produktu leczniczego
Comirnaty od 5 do 12 miesi¢cy po otrzymaniu 3. dawki. U uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca (czwarta dawka) produktu leczniczego Comirnaty, mediana czasu obserwacji
wynosita co najmniej 1,7 miesigca do dnia odciecia danych 16 maja 2022 r. Ogélny profil
bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej (czwarta dawka) produktu leczniczego Comirnaty
byt podobny do 0gdlnego profilu bezpieczenstwa stosowania obserwowanego po podaniu dawki
przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty (trzecia dawka). Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi u uczestnikow w wieku powyzej 55 lat byty bol w miejscu wstrzyknigeia (> 60%),
zmgczenie (> 40%), bol gtowy (> 20%), bol migsni i dreszcze (> 10%).

Dawka przypominajgca po szczepieniu podstawowym inng zarejestrowang szczepionkq przeciw
COVID-19

W 5 niezaleznych badaniach dotyczacych stosowania dawki przypominajacej produktu leczniczego
Comirnaty u osob, ktore ukonczyly szczepienie podstawowe inng zarejestrowang szczepionkg przeciw
COVID-19 (heterologiczna dawka przypominajgca), nie zidentyfikowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych wystepujacych podczas badan klinicznych i po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu u oséb w wieku od 12 lat

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono ponizej zgodnie

Z nastgpujgcymi kategoriami czestosci wystgpowania: Bardzo czesto (=>1/10), Czgsto (=1/100

do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko
(<1/10 000), Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tabelal. Dzialania niepozadane wystepujace podczas badan klinicznych i po dopuszczeniu do
obrotu produktu leczniczego Comirnaty u os6b w wieku od 12 lat

Klasyfikacja ukladow i narzadéw | Czestos¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Limfadenopatia®
chlonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka,
immunologicznego $wiad, pokrzywka®, obrzek
naczynioruchowy®)
Nieznana Anafilaksja
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto Zmniejszenie apetytu
I odzywania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bol glowy
Niezbyt czesto Zawroty glowy; letarg
Rzadko Ostre obwodowe porazenie nerwu
twarzowego®
Nieznana Parestezje’; niedoczulica®

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zapalenie mie$nia sercowego;
zapalenie osierdzia®

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka®

i piersi

Czesto Nudnosci; wymioty®
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Nadmierna potliwo$¢; poty hocne
podskérnej Nieznana Rumien wielopostaciowy®
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Bardzo czesto Bol stawdw; bol miesni
i tkanki tacznej Niezbyt czgsto Bol konczyny®
Zaburzenia uktadu rozrodczego Nieznana Obfite krwawienia miesigczkowe"

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Bardzo cze¢sto

B4l w miejscu wstrzykniecia;
Zmeczenie; dreszcze; gorgczka'; obrzek
W miejscu wstrzyknigcia

Czesto Zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto Astenia; zte samopoczucie; $wiad
W miejscu wstrzykniecia

Nieznana Rozlegty obrzek konczyny, w ktorg

podano szczepionke®; obrzek twarzy?

a. U uczestnikow w wieku od 5 lat zglaszano wigksza czgsto$¢ wystepowania limfadenopatii po dawce

przypominajacej (<2,8%) niz po dawkach szczepienia podstawowego (<0,9%).

b. Kategoria czesto$ci wystgpowania pokrzywki i obrzgku naczynioruchowego to rzadko.

c. Podczas okresu kontroli bezpieczenstwa stosowania w ramach badania klinicznego do 14 listopada 2020 r.
ostre porazenie (lub paraliz) nerwu twarzowego zgloszono u czterech uczestnikow w grupie szczepionki
MRNA przeciw COVID-19. Porazenie nerwu twarzowego wystapito 37 dni po 1. dawce (uczestnik nie
otrzymat 2. dawki) oraz 3, 9 i 48 dni po 2. dawce. W grupie placebo nie zaobserwowano zadnych
przypadkow ostrego porazenia (lub paralizu) nerwu twarzowego.

Q oo

Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu.
Dotyczy ramienia, w ktore podano szczepionke.
Wigksza czestos¢ wystepowania gorgczki obserwowano po drugiej dawce w poréwnaniu z pierwsza dawka.
W okresie po wprowadzeniu do obrotu, notowano przypadki obrzeku twarzy u 0s6b szczepionych, ktore

W przesztosci otrzymaly wstrzyknigcia w celu wypetnienia tkanek skory twarzy.
h. Wigkszos¢ przypadkow wydawata sie mie¢ przebieg nieci¢zki i przemijajacy.

Opis wybranych dziatah niepozadanych

Zapalenie miesnia sercowego i zapalenie osierdzia

Zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego po podaniu szczepionki Comirnaty jest najwyzsze u
mlodszych osdb pici meskiej (patrz punkt 4.4).
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W dwadch szeroko zakrojonych europejskich badaniach farmakoepidemiologicznych stwierdzono
zwigkszone ryzyko u mtodszych osob ptci meskiej po podaniu drugiej dawki szczepionki Comirnaty.
W jednym z badan wykazano, ze w ciagu 7 dni po podaniu drugiej dawki wystapito okoto 0,265 (95%
PU 0,255-0,275) dodatkowych przypadkow zapalenia migsnia sercowego u 0sob plci meskiej w wieku
12-29 lat na 10 000 oséb w poréwnaniu z osobami, ktorym nie podano szczepionki. W innym badaniu
w ciggu 28 dni po podaniu drugiej dawki wystapito 0,56 (95% PU 0,37-0,74) dodatkowych
przypadkéw zapalenia migénia sercowego u 0sob piei meskiej w wieku 16-24 lat na 10 000 osob w
poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki.

Ograniczone dane wskazuja, ze ryzyko zapalenia migénia sercowego i zapalenia osierdzia po podaniu
szczepionki Comirnaty u dzieci w wieku od 5 do 11 lat wydaje si¢ by¢ mniejsze niz u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zalaczniku V oraz poda¢ numer serii/Lot, jesli jest dostepny.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania sg dostgpne w oparciu 0 52 uczestnikéw bioracych udziat w badaniu
Klinicznym, ktdrzy w wyniku btedu w rozcienczaniu otrzymali 58 mikrogramow produktu leczniczego
Comirnaty. Osoby, ktore otrzymaty szczepionke nie zglaszaly zwigkszonej reaktogennosci ani dziatan
niepozadanych.

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie funkcji zyciowych i mozliwe zastosowanie
leczenia objawowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BNO1
Mechanizm dziatania

Informacyjny RNA ze zmodyfikowanymi nukleozydami zawarty w szczepionce Comirnaty jest
zamknigty w nanoczasteczkach lipidowych, co pozwala na przenikanie niereplikujacego si¢ RNA do
komorek gospodarza w celu umozliwienia przejéciowej ekspresji antygenu S wirusa SARS-CoV-2.
MRNA koduje zakotwiczone w btonie, pelnej dtugosci biatko S z dwupunktowymi mutacjami

W centralnej spirali. Mutacja tych dwoch aminokwaséw do proliny powoduje zablokowanie biatka S
w antygenowo preferowanej konformacji prefuzyjnej. Szczepionka wywotuje zarowno odpowiedz
immunologiczng polegajaca na wytworzeniu przeciwcial neutralizujacych, jak i odpowiedz
komoérkowa na antygen biatka szczytowego (S), co moze przyczynia¢ si¢ do ochrony przed choroba
COVID-109.

Skutecznosé

Badanie 2 jest wieloosrodkowym, wielonarodowym, randomizowanym badaniem fazy 1/2/3, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metodg $lepej proby wobec obserwatora, ustalajagcym
dawke, poswigconym wyborowi kandydata na szczepionke i oceniajgcym skuteczno$¢ u uczestnikow
w wieku 12 lat i starszych. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug wieku: osoby od 12 do 15 lat,
osoby od 16 do 55 lat lub osoby od 56 lat i starsze z minimum 40% uczestnikéw w przedziale > 56 lat.
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Z badania wykluczono uczestnikdéw z obnizong odporno$cia oraz osoby z uprzednim klinicznym lub
mikrobiologicznym rozpoznaniem COVID-19. Do badania wtaczono uczestnikow z wcze$niej
wystepujaca stabilng chorobg definiowang jako choroba niewymagajaca istotnej zmiany leczenia lub
hospitalizacji w wyniku zaostrzenia choroby w ciagu 6 tygodni przed wlaczeniem do badania. Do
badania wlgczono rowniez uczestnikow z potwierdzonym stabilnym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), wirusem zapalenie watroby typy C (HCV) lub wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV).

Skutecznosé u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych — po 2 dawkach

W fazie 2/3 badania 2, w oparciu o dane zebrane do 14 listopada 2020 r., zrandomizowano
rownomiernie okoto 44 000 uczestnikdw do otrzymania 2 dawek szczepionki mRNA przeciw
COVID-19 lub placebo. W analizach skutecznos$ci uwzgledniono uczestnikow, ktorzy otrzymali drugg
dawke szczepionki w ciggu od 19 do 42 dni od pierwszej dawki szczepionki. Wigkszo$¢ uczestnikow
(93,1%) otrzymato druga dawke szczepionki po uptywie od 19 do 23 dni od otrzymania 1. dawki.
Planuje sie, ze uczestnicy bedg objeci kontrolg przez maksymalnie 24 miesiace od otrzymania drugiej
dawki w celu przeprowadzenia ocen bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci przeciw COVID-19.
W badaniu klinicznym od uczestnikdw wymagano zachowania co najmniej 14-dniowego odstepu
przed podaniem i po podaniu szczepionki przeciw grypie, aby mogli otrzyma¢ placebo lub
szczepionke mRNA przeciw COVID-19. W badaniu klinicznym od uczestnikow wymagano
zachowania co najmniej 60-dniowego odstepu przed otrzymaniem lub po otrzymaniu produktow
krwiopochodnych/osocza lub immunoglobulin do czasu zakonczenia badania, aby mogli otrzymac
placebo Iub szczepionkg mRNA przeciw COVID-19.

Populacja uwzglgdniona w analizie pierwszorzgdowego punktu koncowego w ocenie skutecznosci
obejmowata 36 621 uczestnikdw w wieku 12 lat i starszych (18 242 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i 18 379 w grupie placebo), u ktorych nie potwierdzono wczesniejszego zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 do 7. dnia po podaniu drugiej dawki. Ponadto 134 uczestnikéw byto w wieku
od 16 do 17 lat (66 w grupie szczepionki mMRNA przeciw COVID-19 i 68 w grupie placebo) oraz

1 616 uczestnikéw miato 75 lat lub wiecej (804 w grupie szczepionki MRNA przeciw COVID-19

i 812 w grupie placebo).

W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy skutecznosci uczestnikow obserwowano
w kierunku wystgpienia objawowego COVID-19 przez tacznie 2 214 pacjento-lat w grupie
szczepionki mRNA przeciw COVID-19 i przez tacznie 2 222 pacjento-lat w grupie placebo.

Nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie r6znic w ogdlnej skuteczno$ci szczepionki

u uczestnikow z czynnikami ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19, w tym u ktorych wystgpowata
1 lub wigcej chordb wspotistniejacych, ktore zwickszaja ryzyko cigzkiego przebiegu COVID-19 (np.
astma, wskaznik masy ciata (BMI) > 30 kg/m?, przewlekta choroba ptuc, cukrzyca, nadci$nienie).

Tabela 2 zawiera informacje dotyczace skutecznosci szczepionki.
Tabela 2. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce

z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia przed
uplywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny skutecznosci (7 dni)

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u uczestnikdéw bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Szczepionka mRNA Placebo
przeciw COVID-19 N2 =18 325
N2 =18 198 Przypadki
Przypadki n1® Skutecznosé
n1P Okres kontroli® szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n29) (n29) (95% CI)®
Wszyscy uczestnicy 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
Od 16 do 64 lat 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
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65 lat i starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)

Od 65 do 74 lat 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)

75 lat i starsi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 [*Definicja przypadku: (co
najmniej 1 z) goraczka, wystapienie lub nasilenie kaszlu, wystapienie lub nasilenie dusznosci, dreszcze,
wystqplenle lub nasilenie bolu migsni, wystapienie utraty smaku lub wechu, bol gardta, biegunka lub wymioty.]
Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed
7. dniem od otrzymania ostatniej dawki) wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik
w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i ujemny wynik w
kierunku obecno$ci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych
(ang. nucleic acid amplification tests, NAAT) [wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem
badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktorejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

a. N =liczba uczestnikdw w okreslonej grupie.

b. nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu konicowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakoficzania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikéw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli. CI nieskorygowany dla
poréwnan wielokrotnych.

W poréwnaniu z placebo, skutecznos¢ szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu
pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce wynosita 94,6% (95% przedziat ufnosci
od 89,6% do 97,6%) u uczestnikdéw w wieku 16 lat i starszychz potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Ponadto analizy podgrup pod wzglgdem pierwszorzgdowego punktu koncowego w ocenie
skutecznos$ci wykazaty zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od pftci, przynaleznosci etnicznej
oraz u uczestnikOw z chorobami wspotistniejacymi wigzacymi si¢ z wigkszym ryzykiem cigzkiego
przebiegu COVID-19.

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg §lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigey po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

Tabela 3 zawiera uaktualnione informacje dotyczace skutecznosci szczepionki.

Tabela 3. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystgpienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia
SARS-CoV-2* przed uptywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny
skutecznosci (7 dni) podczas okresu kontroli z grupa kontrolna otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Przypadki Przypadki Skutecznos$é
n1P n1P szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2%) | Okres kontroli¢ (n29) (95% CI°)
Wszyscy uczestnicy' 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
Od 16 do 64 lat 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 lat i starsi 7 124 94,5
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1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
Od 65 do 74 lat 6 98 94,1

0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 lat i starsi 1 26 96,2

0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
m1¢sn1 wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2

(tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1

i yjemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz

z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas

ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikdw spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikdw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

f.  Z uwzglednieniem potwierdzonych przypadkdéw u uczestnikow w wieku od 12 do 15 lat: 0 w grupie
szczepionki mRNA przeciw COVID-19; 16 w grupie placebo.

o

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci w poréwnaniu z placebo skuteczno$¢ szczepionki mRNA
przeciw COVID-19 w zapobieganiu pierwszemu wystgpieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
wynosita 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) w okresie, w ktorym wariant z Wuhan typu dzikiego
i wariant Alpha byty dominujacymi szczepami krazacymi, u uczestnikow z populacji mozliwej do
oceny skutecznosci z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2.

Ponadto uaktualnione analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzgdowego punktu koncowego

W ocenie skutecznos$ci wykazaty zblizona szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od plci, przynaleznosci
etnicznej, potozenia geograficznego oraz u uczestnikow z chorobami wspotistniejacymi i otytych, co
wigze si¢ z wigkszym ryzykiem cigzkiego przebiegu COVID-19.

Skutecznos¢ przeciw COVID-19 0 ciezkim przebiegu

Uaktualnione analizy drugorzedowych punktow koncowych w ocenie skutecznosci potwierdzity
korzystne dziatanie szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu COVID-19 o cigzkim
przebiegu.

Od 13 marca 2021 r. skutecznos$¢ szczepionki przeciw COVID-19 jest podawana wylgcznie dla
uczestnikdw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tabela 4), poniewaz liczba przypadkow COVID-19 u uczestnikow bez wezesniejszego
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 byla taka sama co u uczestnikéw z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i grupie placebo.
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Tabela 4. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 0 ciezkim przebiegu
u uczestnikdéw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 w oparciu o definicje amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA)* po 1. dawece lub od 7. dnia po 2. dawce
podczas okresu kontroli z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
Przypadki Przypadki Skuteczno$é
ni?2 ni?2 szczepionki %
Okres kontroli (n2°) | Okres kontroli (n2°) (95% CI°)
Po 1. dawced 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dni po 2. dawce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
mies$ni; wystgpienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

* COVID-19 o cigzkim przebiegu w oparciu 0 definicje FDA oznacza potwierdzony COVID-19 i obecnos¢ co

najmniej jednego z ponizszych:

e  Objawy kliniczne w spoczynku wskazujace na cigzkg chorobe ogolnoustrojows (czgstos¢ oddechow
>30 oddechow na minute, akcja serca >125 uderzen na minutg, wysycenie tlenem <93% w przypadku

powietrza wdychanego z otoczenia na poziomie morza lub stosunek cisnienia parcjalnego tlenu we krwi
tetniczej do frakeji wdychanego tlenu wynoszacy <300 mmHg);

e Niewydolnos$¢ oddechowa [definiowana jako potrzeba stosowania wysokoprzeptywowej terapii tlenem,
wentylacji nieinwazyjnej, wentylacji mechanicznej lub pozaustrojowego natleniania krwi (ang.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)];

e  Objawy wskazujace na wstrzas (skurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg, rozkurczowe ci$nienie krwi
<60 mmHg lub konieczno$¢ stosowania srodkéw obkurczajacych naczynia krwiono$ne);

e Istotne zaburzenia czynnosci nerek, watroby lub zaburzenia neurologiczne;

e Przyjecie do oddzialu intensywne;j terapii,

e Zgon.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

n2 = liczba uczestnikéw narazonych na ryzyko dla punktu koncowego.

c. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznos$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

d. Skuteczno$¢ w oparciu o catg populacje mozliwa do oceny skutecznosci po 1 dawce (zmodyfikowana
populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem), ktora obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanej interwencji.

e. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat od 1. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

f.  Skuteczno$¢ oceniana na podstawie populacji mozliwej do oceny skutecznosci (7 dni), ktora obejmowata
wszystkich kwalifikujacych si¢, zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali wszystkie dawki badanej
interwencji zrandomizowanych w z gory zdefiniowanym przedziale czasu i u ktorych nie zidentyfikowano
zadnych innych istotnych odchylen od protokotu wedtug oceny lekarza.

g. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat sie 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

oo

Skutecznos¢ i immunogennos¢ u nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

We wstepnej analizie badania 2 uwzgledniajacej nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat (mediana czasu
obserwacji >2 miesigcy po 2. dawce) bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano
zadnych przypadkow wérod 1 005 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i odnotowano

16 przypadkow wsrod 978 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi
100% (95% przedziat ufnosci 75,3; 100,0). U uczestnikow z potwierdzonym wczes$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 0 przypadkéw wsrod

1 119 uczestnikoéw, ktorzy otrzymali szczepionke i 18 przypadkow wsrod 1 110 uczestnikow, ktorzy
otrzymali placebo. Wskazuje to rowniez, ze szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 78,1; 100,0).
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Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkow COVID-19, ktore wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metoda $lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigcy po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano zadnych przypadkéw wsrod

1 057 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke, i odnotowano 28 przypadkow wsrod

1 030 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skutecznos¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 86,8; 100,0) w okresie, w ktorym wariant Alpha byt dominujacym szczepem krazacym.

U uczestnikéw z potwierdzonym wcze$niejszym zakazeniem lub bez potwierdzonego wczedniejszego
zakazenia odnotowano 0 przypadkow wsrod 1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke,

i 30 przypadkow wsrdd 1 109 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Wskazuje to rowniez, ze
szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat ufnosci 87,5; 100,0).

W badaniu 2 przeprowadzono analiz¢ mian przeciwciat neutralizujacych wirusa SARS-CoV-2

1 miesigc po 2. dawce wsrdd losowo wybranej podgrupy uczestnikow bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, poréwnujac odpowiedz u nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat (n = 190) z odpowiedzia

u uczestnikéw w wieku od 16 do 25 lat (n = 170).

Stosunek $rednich geometrycznych mian (ang. geometric mean titres, GMT) w grupie uczestnikéw w
wieku od 12 do 15 lat i w grupie uczestnikow w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,76 z dwustronnym
95% CI wynoszacym 1,47 do 2,10. W zwigzku z powyzszym spetniono kryterium 1,5-krotnie nie
mniejszej skutecznosci, poniewaz dolny limit dwustronnego 95% CI dla stosunku $rednich
geometrycznych mian wynosit >0,67.

Immunogennosé u uczestnikow w wieku 18 lat i starszych— po dawce przypominajgcej
Skutecznos¢ dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty oceniano na podstawie mian
przeciwcial neutralizujacych zapewniajacych 50% ochrong (NT50) przeciw wirusowi SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020) w badaniu 2. W tym badaniu dawke przypominajacg podawano 5-8 miesi¢cy
(mediana 7 miesiecy) po drugiej dawce. W badaniu 2 analizy wartosci NT50 1 miesigc po dawce
przypominajacej w porownaniu do wartosci uzyskanych 1 miesigc od ukonczenia cyklu
podstawowego u 0s6b w wieku od 18 do 55 lat bez serologicznego lub wirusologicznego
potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po dawce
przypominajacej wykazaty podobiefistwo pod wzgledem stosunku $rednich geometrycznych (ang.
geometric mean ratio, GMR) i roznicy w odsetku odpowiedzi serologicznych. Odpowiedz
serologiczng uczestnika definiowano jako >4-krotne zwigkszenie warto$ci NT50 w poréwnaniu

z punktem poczatkowym (przed cyklem podstawowym). Tabela 5 zawiera podsumowanie analiz.

Tabela 5. Badanie neutralizacji wirusa SARS-CoV-2 — NT50 (miano)' (SARS-CoV-2
USA WA1/2020) — Poréwnanie GMT i odsetka odpowiedzi serologicznych 1 miesiac
po dawce przypominajacej i 1 miesiac po podstawowym cyklu — uczestnicy w wieku
od 18 do 55 lat bez potwierdzonego zakazenia do 1 miesiaca po dawce
przypominajacej* — populacja, ktora otrzymala dawke przypominajaca, mozliwa do
oceny immunogennosci*

1 miesigc po dawce | Osiagniecie
1 miesiac po 1 miesigc po przypominajacej - celu
dawce podstawowym 1 miesiac po réwnowazn
przypominajacej cyklu podstawowym cyklu osci
n (95% CI) (95% CI) (97,5% CI) (T/N)
Srednia
geometryczna
miana
neutralizujacego 2466,0° 755,7° 3,26°
w 50% (GMTP) | 212% | (2202,6; 2760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Td
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Odsetek

odpowiedzi

serologicznych

(%) miana 199 190f

neutralizujacego 99,5% 95,0% 4,5%9

w 50%' 200° | (97,2%; 100,0%) |(91,0%; 97,6%) (1,0%; 7,9%") T

Skroty: CI = przedziat ufnosci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = $rednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; N-wiazaca = nukleoproteina wigzaca SARS-CoV-2; NAAT = badanie
z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 =
koronaWIrus 2 cigzkiego ostrego zespotu oddechowego; T/N = tak/nie.
SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem badania mikroneutralizacji wirusa SARS-CoV-2 mNeonGreen.
W badaniu wykorzystywany jest fluorescencyjny reporter wirusa uzyskany ze szczepu USA_WA1/2020, a
neutralizacj¢ wirusa odczytuje si¢ na jednowarstwowych hodowlach komoérek Vero. Probe NT50 definiuje
si¢ jako odwrotno$¢ rozcieficzenia surowicy, przy ktorym dochodzi do neutralizacji 50% wirusa.
Analiza objeto uczestnikdw bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (do 1 miesigca od
otrzymania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty) wczesniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzgcych biatko N [surowica] i ujemny
wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz z nosa])
oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT (wymaz z nosa) podczas ktorejkolwiek z nieplanowych wizyt do
1 miesigca po dawce przypominajacej.
Wszyscy kwalifikujacy sie uczestnicy, ktorzy otrzymali 2 dawki produktu leczniczego Comirnaty zgodnie
z poczatkowa randomizacja, gdzie 2. dawke podawano w z gory okreslonym przedziale czasowym (w ciggu
od 19 do 42 dni po 1 dawce), otrzymali dawke przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty, u ktorych
uzyskano co najmniej 1 wazny i okreslony wynik badania immunogennosci po podaniu dawki
przypominajacej na podstawie probki krwi pobranej w odpowiednim przedziale czasowym (w ciagu od 28
do 42 dni od dawki przypominajacej) i u ktorych nie odnotowano zadnych innych istotnych odstepstw od
protokotu wedlug oceny lekarza.
a. n=liczba uczestnikOw z waznymi i okre$lonymi wynikami badania w obu punktach czasowych pobierania
prébek w okreslonym przedziale czasowym.
b. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
ClI (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.
¢. GMRi 2-stronny 97,5% CI obliczano, podnoszgc do potegi srednig roznice logarytméw badania
i odpowiadajace im CI (w oparciu o rozktad t-Studenta).
d. Mozna uzna¢ réwnowazno$¢, jesli dolna granica 2-stronnego 97,5% CI dla GMR wynosi >0,67, a
oszacowanie punktowe GMR wynosi >0,80.
e. n=liczba uczestnikow z waznymi i okre$lonymi wynikami ustalonego badania w punkcie poczatkowym,
1 miesiac po 2. dawce i 1 miesiac po dawce przypominajacej w okreSlonym przedziale czasowym. Warto$ci
te stanowig mianownik w obliczeniach odsetka.
f. Liczba uczestnikéw z odpowiedzia serologiczng na podstawie okre$lonego badania dla okreslonej
dawki/punktu czasowego pobierania probki. Doktadny 2-stronny Cl w oparciu 0 metode Cloppera
i Pearsona.
g. Roznica w odsetkach wyrazona w procentach (1 miesigc po dawce przypominajacej — 1 miesigc po
2. dawce).
h. Skorygowany 2-stronny CI Walda dla réznicy w odsetkach wyrazony w procentach.
i. Mozna uzna¢ rownowaznos$¢, jesli dolna granica 2-stronnego 97,5% CI dla roznicy procentowej wynosi
>-10%.

I+

Wzgledna skutecznos¢ szczepionki u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych— po dawce
przypominajgcej

Analiza okresowa skuteczno$ci w badaniu 4, czyli kontrolowanym placebo badaniu dawki
przypominajacej, przeprowadzanym z udziatem ok. 10 000 uczestnikow w wieku 16 lat i starszych,
ktdrzy byli wiaczeni z badania 2, oceniata potwierdzone przypadki zakazenia COVID-19
zgromadzone w okresie od co najmniej 7 dni po szczepieniu przypominajacym do daty odcigcia
danych 5 pazdziernika 2021, co stanowi mediane 2,5 miesigca obserwacji po szczepieniu
przypominajacym. Dawke przypominajgcg podawano 5-13 miesi¢cy (mediana 11 miesi¢cy) po drugiej
dawce. Oceniano skuteczno$¢ dawki przypominajacej szczepionki Comirnaty po cyklu szczepienia
podstawowego W poréwnaniu z grupa placebo, ktora otrzymata tylko szczepienie podstawowe.

Informacje dotyczace wzglednej skutecznosci szczepionki u uczestnikdw w wieku 16 lat i starszych
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 przedstawiono w tabeli 6.
Wzgledna skuteczno$¢ szczepionki u uczestnikow z potwierdzonym lub bez potwierdzonego
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weczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 wynosita 94,6% (95% przedziat ufnosci od 88,5%
do 97,9%), podobnie jak u uczestnikéw bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia. Sposrod
pierwotnych przypadkéw COVID-19 obserwowanych od 7. dnia po szczepieniu przypominajagcym
7 pierwotnych przypadkow byto w grupie otrzymujacej szczepionkg Comirnaty i 124 pierwotnych
przypadkdéw w grupie otrzymujgcej placebo.

Tabela 6. Skutecznos¢ szczepionki —

Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po szczepieniu

przypominajacym — uczestnicy w wieku 16 lat i starsi bez potwierdzonego
zakazenia — populacja mozliwa do oceny skutecznos$ci

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po dawce przypominajacej u uczestnikow bez
potwierdzonego wczeSniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
N2=4695 N2=4671 Wzgledna
Przypadki Przypadki skuteczno$é¢
n1P n1P szczepionki® %
Okres kontroli® (n29) Okres kontroli® (n29) (95% CIf)
Pierwsze wystgpienie 6 123
zakazenia COVID-19 0,823 (4659) 0,792 (4614)
od 7. dnia po
szczepieniu 95,3
przypominajagcym (89,5, 98,3)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
m1¢sn1 wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed

uptywem 7 dni od otrzymania szczepionki przypominajacej) wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-

2 (tj. yjemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i

ujemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu NAAT [wymaz z nosa] podczas

wizyty 1) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktérejkolwiek z nieplanowych
wizyt przed uplywem 7 dni od szczepienia przypominajacego).

N = liczba uczestnikow w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od szczepienia przypominajacego i trwal do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikdw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Wzgledna skuteczno$¢ szczepionki w grupie otrzymujacej dawke przypominajaca szczepionki Comirnaty
W poréwnaniu z grupa placebo (nieotrzymujacg dawki przypominajacej).

f. Dwustronny przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla wzglednej skutecznosci szczepionki
obliczono z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

o

Immunogennos¢ dawki przypominajgcej po szczepieniu podstawowym inng zarejestrowang
szczepionkg przeciw COVID-19

Skutecznos¢ dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty (30 Lg) U 0sOb, ktore ukonczyly
cykl szczepienia podstawowego inng zarejestrowang szczepionka przeciw COVID-19 (heterologiczna
dawka przypominajgca), wnioskuje si¢ na podstawie danych dotyczgcych immunogennos$ci
pochodzacych z niezaleznego, finansowanego przez Narodowe Instytuty Zdrowia (ang. National
Institutes of Health, NIH) badania klinicznego fazy 1/2 prowadzonego metoda otwartej proby
(NCT04889209) w Stanach Zjednoczonych. W tym badaniu dorosli (zakres wieku od 19 do 80 lat),
ktorzy ukonczyli szczepienie podstawowe w postaci 2 dawek szczepionki Moderna 100 pg (N = 51,
$rednia wieku 54+17), pojedynczej dawki szczepionki Janssen (N = 53, §rednia wieku 48+14) lub

2 dawek produktu leczniczego Comirnaty 30 pg (N = 50, $rednia wieku 50+18) co najmniej

12 tygodni przed wiaczeniem do badania i ktérzy nie zglaszali wystepowania zakazenia SARS-CoV-2
W przesztosci, otrzymali dawke przypominajgca produktu leczniczego Comirnaty (30 pug). Dawka
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty prowadzita do 36, 12, 1 20 GMR-krotnego wzrostu
mian przeciwcial neutralizujacych po przyjeciu dawek szczepienia podstawowego, odpowiednio
szczepionki Janssen, Moderna i Comirnaty.
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Heterologiczna dawka przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty byta oceniana rowniez

w badaniu CoV-BOOST (EudraCT 2021-002175-19), wieloosrodkowym, randomizowanym,
prowadzonym z grupa kontrolng fazy 2, dotyczacym trzeciej dawki szczepienia przypominajacego
przeciw COVID-19, w ktorym 107 dorostych uczestnikéw (mediana wieku 71 lat, przedziat
migdzykwartylowy od 54 do 77 lat) zrandomizowano do otrzymania szczepionki co najmniej 70 dni
od przyjecia 2 dawek szczepionki przeciw COVID-19 AstraZeneca. Po serii szczepienia
podstawowego szczepionka przeciw COVID-19 firmy AstraZeneca, pseudowirus (typ dziki), zmiana
krotnosci GMR mian przeciwcial neutralizujagcych NT50 wzrosta 21,6-krotnie po przyjeciu
heterologicznej dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty (n = 95).

Immunogennosé u uczestnikdw w wieku > 55 lat — po dawce przypominajgcej produktu leczniczego

Comirnaty (30 pg) (czwarta dawka)

W analizie okresowej podgrupy badania 4 (podgrupa E) 305 dorostych w wieku powyzej 55 lat, ktorzy
ukonczyli seri¢ 3 dawek produktu leczniczego Comirnaty (30 pg), otrzymali produkt leczniczy
Comirnaty (30 ug) jako dawke przypominajgca (czwarta dawka) od 5 do 12 miesiecy od otrzymania

3. dawki. Dane dotyczace podgrupy immunogennosci, patrz tabela 7.

Immunogennosé u uczestnikOw w wieku od /8 do <55 lat — po dawce przypominajgcej produktu

leczniczego Comirnaty (30 pg)_(czwarta dawka)

W podgrupie D [podgrupa badania 2 (fazy I1) i badania 4 (fazy I11)] 325 uczestnikdw w wieku
od 18 do <55 lat, ktorzy otrzymali 3 dawki produktu leczniczego Comirnaty, otrzymali produkt
leczniczy Comirnaty (30 pg) jako dawke przypominajgca (czwarta dawka) od 90 do 180 dni

od otrzymania 3. dawki. Dane dotyczace podgrupy immunogennosci, patrz tabela 7.

Tabela7. Podsumowanie danych dotyczacych immunogennos$ci pochodzacych od uczestnikéw
z podgrupy D (pelna rozszerzona grupa kohorty 2) i podgrupy E (podgrupa oceny
immunogennos$ci wyodrebniona z rozszerzonej kohorty) badania C4591031, ktorzy
otrzymali produkt leczniczy Comirnaty 30 pg jako dawke przypominajaca (czwarta
dawka) — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia do 1 miesigca po dawce
przypominajacej — populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Dawka/ Podgrupa D Podgrupa E
punkt czasowy (18 do <55 lat) (> 55 lat)
pobrania Comirnaty 30 g Comirnaty 30 pg
probki?
GMT GMT
GMT NP (95% CI9Y) NP (95% CI9Y)
Badanie neutralizacji 1/przed
wirusa SARS-CoV-2 - otrzymaniem 315,0 67,5
Omicron BA.1 - NT50 szczepionki 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
(miano) 1063,2 455,8
1/1 miesiac 228 (935,8; 1207,9) 163 (365,9; 567,6)
Badanie neutralizacji 1/przed 1389,1
wirusa SARS-CoV-2 - otrzymaniem 3999,0 (11421,
szczep referencyjny - szczepionkKi 226 | (3529,5;4531,0) 179 1689,5)
NT50 (miano) 12 009,9 5998,1
(10 744,3; (5 223,6;
1/1 miesiac 227 13 424,6) 182 6 887,4)
Odsetek odpowiedzi
serologicznych n® (%) n® (%)
1 miesigc po 4. dawce N© (95% CIf) Ne (95% CI"
Badanie neutralizacji
wirusa SARS-CoV-2 -
Omicron BA.1 - NT50 91 (40,3%) 85 (57,0%)
(miano) 1/1 miesiac 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
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Badanie neutralizacji
wirusa SARS-CoV-2 -
szczep referencyjny - 76 (33,8%) 88 (49,2%)
NT50 (miano) 1/1 miesiac 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)
Skréty: CI = przedziat ufnosci; GMT = $rednie geometryczne mian; LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci;
N-wigzaca = nukleoproteina wigzaca SARS-CoV-2; NAAT = badanie z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw
nukleinowych; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 ciezkiego ostrego zespotu
oddechowego.
Uwaga: Mediana czasu od otrzymania 3. dawki do otrzymania 4 dawki produktu leczniczego Comirnaty 30 ug
to 4,0 miesiace dla kohorty 2 podgrupy D i 6,3 miesigca dla rozszerzonej kohorty podgrupy E.
Uwaga: pelna rozszerzona grupa podgrupy D = kohorta 2 z wytaczeniem grupy pacjentow, ktorzy przyjeli
szczepionke przed rozpoczgciem petnego badania klinicznego (ang. sentinel); podgrupa oceny immunogennosci
podgrupy E = losowa préba 230 uczestnikow w kazdej grupie szczepionki, wyodrebniona z rozszerzonej
kohorty.
Uwaga: do analizy wlaczono uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed
pobraniem prébki krwi 1 miesigc po otrzymaniu szczepienia w ramach badania) wczesniejszego zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik w Kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica]
podczas wizyty zwigzanej ze szczepieniem w ramach badania i wizyty zwiazanej z pobraniem prébki krwi
1 miesigc po otrzymaniu szczepienia w ramach badania, ujemny wynik w kierunku obecnosci wirusa
SARS-CoV-2 w badaniu NAAT [wymaz z nosa] podczas wizyty zwigzanej ze szczepieniem w ramach badania
i podczas ktorejkolwiek z nieplanowanych wizyt przed pobraniem prébki krwi 1 miesigc po otrzymaniu
szczepienia w ramach badania) i bez COVID-19 w wywiadzie.
Uwaga: odpowiedz serologiczng zdefiniowano jako >4-krotne zwigkszenie od punktu poczatkowego (przed
otrzymaniem szczepienia w ramach badania). Jesli pomiar w punkcie poczatkowym znajduje si¢ ponizej LLOQ,
wynik >4 x LLOQ po podaniu szczepienia oznacza wystapienie odpowiedzi serologiczne;j.
a. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania prébek krwi.
b. N =liczba uczestnikéw z waznymi i okreslonymi wynikami badan w danym punkcie czasowym pobrania
prébki.
c. N =liczba uczestnikéw z waznymi i okre$lonymi wynikami badan zaréwno w punkcie czasowym przed
otrzymaniem szczepionki, jak i w danym punkcie czasowym pobrania préobki.
d. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednia logarytmiczng mian i odpowiadajace im CI
(w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.
e. n=liczba uczestnikdw z odpowiedzia serologiczna w danym punkcie czasowym pobrania probki.
f. Doktadny 2-stronny Cl w oparciu 0 metode Cloppera i Pearsona.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Comirnaty w populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu COVID-19 (stosowanie u dzieci

i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym,
toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla

cztowieka.

Toksyczno$é ogbdlna

U szczurow, ktorym domig$niowo podawano produkt leczniczy Comirnaty (otrzymywaty 3 pelne
dawki stosowane u ludzi raz na tydzien prowadzace do wzglednie wigkszych stezen u szczurow ze
wzgledu na réznice w masie ciata), wystepowat pewnego stopnia obrzek i zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia i zwigkszenie liczby biatych krwinek (w tym bazofilii i eozynofilii) odpowiadajace
odpowiedzi zapalanej. Obserwowano rowniez wakuolizacje¢ hepatocytow wrotnych bez oznak
uszkodzenia watroby. Wszystkie dziatania byty odwracalne.
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Genotoksyczno$é/rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan genotoksyczno$ci ani rakotworczosci. Nie przewiduje si¢, aby sktadniki
szczepionki (lipidy i mRNA) miaty potencjalne dziatanie genotoksyczne.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwoj badano u szczuréw w ramach ztozonego badania
toksycznego wptywu na ptodno$é i rozwoj, podczas ktdérego samicom szczuréw podawano
domigsniowo produkt leczniczy Comirnaty przed kryciem i W okresie cigzy (otrzymywaly 4 petne
dawki stosowane u ludzi prowadzace do wzglgdnie wigkszych stgzen u szczuréw ze wzglgdu na
roéznice w masie ciata, w okresie od 21. dnia przed kryciem do 20. dnia cigzy). Odpowiedz w postaci
przeciwciat neutralizujacych przeciw wirusowi SARS-CoV-2 bylta obecna u matek przed kryciem do
czasu zakonczenia badania 21. dnia po porodzie, jak rowniez u ptodéw i potomstwa. Nie
zaobserwowano zadnego, zwigzanego ze szczepionka wpltywu na ptodnos$¢ u samic, cigze ani na
rozwoj zarodka i ptodu, czy rozwoj potomstwa. Nie ma dostepnych danych dotyczacych przenikania
szczepionki Comirnaty przez tozysko ani do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

((4-hydroksybutylo)azanediyl)bis(heksano-6,1-diyl)bis(2-dekanian heksylu) (ALC-0315)
2-[(glikol polietylenowy)-2000]-N,N-ditetradecyloacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta fiolka

Zamrozona fiolka
2 lata podczas przechowywania w temperaturze od -90°C do -60°C.

Szczepionka zostanie dostarczona w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C. Po

otrzymaniu zamrozonej szczepionki mozna ja przechowywaé w temperaturze od -90°C do -60°C lub
od 2°C do 8°.

Fiolki jednodawkowe

W przypadku przechowywania w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C, opakowania
zawierajace 10 fiolek jednodawkowych ze szczepionka mozna rozmraza¢ w temperaturze od 2°C do
8°C przez 2 godziny lub pojedyncze fiolki mozna rozmraza¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C)
przez 30 minut.

Fiolki wielodawkowe

W przypadku przechowywania w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C, opakowania
zawierajace 10 fiolek wielodawkowych ze szczepionka mozna rozmraza¢ w temperaturze od 2°C do
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8°C przez 6 godzin lub pojedyncze fiolki mozna rozmraza¢ W temperaturze pokojowej (do 30°C)
przez 30 minut.

Rozmrozona fiolka
10 tygodni przechowywania i przewozenia w temperaturze od 2°C do 8°C w czasie 2-letniego okresu
waznosci.

o Po przeniesieniu szczepionki do warunkow przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C
nalezy zapisa¢ uaktualniony termin wazno$ci na zewnetrznym pudetku tekturowym, a
szczepionke nalezy zuzy¢ lub wyrzuci¢ przed uplywem uaktualnionego terminu waznoS$ci.
Oryginalny termin waznosci nalezy skreslic.

o Jesli szczepionka zostata dostarczona w temperaturze od 2°C do 8°C, nalezy ja przechowywac
w temperaturze od 2°C do 8°C. Termin waznoS$ci na zewnetrznym pudetku tekturowym nalezy
uaktualni¢, podajac termin waznoSci przechowywania w loddwce oraz skresli¢ oryginalny
termin waznosci.

Przed uzyciem nieotwarte fiolki mozna przechowywaé przez maksymalnie 12 godzin w temperaturze
od 8°C do 30°C.

Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac si¢ w o$wietlonych
pomieszczeniach.

Po rozmrozeniu, szczepionki nie nalezy ponownie zamrazacé.

Postepowanie w razie odchylen od dopuszczalnego zakresu temperatur podczas przechowywania

w lodowce

o Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze nicotwarta fiolka zachowuje stabilno$¢ przez
okres do 10 tygodni podczas przechowywania w temperaturze od -2°C do 2°C, w ciagu
10-tygodniowego okresu przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C

o Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze fiolke mozna przechowywac¢ przez maksymalnie
24 godziny w temperaturze od 8°C do 30°C, w tym do 12 godzin po pierwszym przektuciu.

Powyzsze informacje stanowig wytyczne dla fachowego personelu medycznego wylacznie w razie
tymczasowego odchylenia od dopuszczalnego zakresu temperatur.

Otwarta fiolka

Wykazano, ze produkt zachowuje stabilnos¢ chemiczng i fizyczna przez 12 godzin w temperaturze od
2°C do 30°C, wilaczajac czas transportu do 6 godzin. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda otwierania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego. Jesli produkt nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki
przechowywania przed zastosowaniem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w zamrazarce w temperaturze od -90°C do -60°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Podczas przechowywania nalezy zminimalizowa¢ ekspozycje na $wiatlo w pomieszczeniu oraz unikaé

ekspozycji na bezposrednie dzialanie Swiatta stonecznego i promieniowania ultrafioletowego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i pierwszym otwarciu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
Produkt leczniczy Comirnaty w postaci dyspersji jest dostarczany w 2 ml przezroczystej fiolce (ze
szkta typu 1) z korkiem (z syntetycznej gumy bromobutylowej) i szarym, plastikowym wieczkiem typu

,»flip-off” z aluminiowym pier$cieniem.
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Jedna fiolka jednodawkowa zawiera 1 dawke wynoszaca 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.
Jedna fiolka wielodawkowa (2,25 ml) zawiera 6 dawek po 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Wielko$¢ opakowania zawierajgcego fiolki jednodawkowe: 10 fiolek.
Wielko$ci opakowan zawierajacych fiolki wielodawkowe: 10 fiolek lub 195 fiolek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja dotyczaca postepowania ze szczepionka przed uzyciem

Szczepionke Comirnaty powinien przygotowywac¢ fachowy personel medyczny z zastosowaniem

techniki aseptycznej, aby zapewnic¢ jatowos¢ przygotowanej dyspersji.

o Nalezy zweryfikowa¢, czy fiolka ma szare plastikowe wieczko, a nazwa produktu leczniczego
to Comirnaty 30 mikrogramow/dawke dyspersja do wstrzykiwan (osoby w wieku od

12 lat).

o Jesli fiolka ma inng nazwe produktu na etykiecie, nalezy zapoznac si¢ z tre$cig Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla tej postaci farmaceutycznej.

o Jesli fiolke przechowuje si¢ zamrozona, nalezy ja rozmrozi¢ przed uzyciem. Zamrozone fiolki

nalezy umiesci¢ w temperaturze od 2°C do 8°C w celu rozmrozenia. Przed uzyciem nalezy
upewnic sig, ze fiolki sg calkowicie rozmroZone.
- Fiolki jednodawkowe: rozmrozenie opakowania zawierajacego 10 fiolek
jednodawkowych moze zajac 2 godziny.
- Fiolki wielodawkowe: rozmrozenie opakowania zawierajgcego 10 fiolek
wielodawkowych moze zajac¢ 6 godzin.
o Po przeniesieniu fiolek do przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C nalezy uaktualni¢
termin waznosci na pudetku.
o Nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢ przez okres do 10 tygodni w temperaturze od 2°C
do 8°C, nie przekraczajac wydrukowanego terminu waznosci (EXP).
. Alternatywnie pojedyncze zamrozone fiolki mozna rozmraza¢ przez 30 minut w temperaturze
do 30°C.
. Przed uzyciem nieotwartg fiolke mozna przechowywac przez maksymalnie 12 godzin
w temperaturze do 30°C. Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac
si¢ w o$wietlonych pomieszczeniach.

Przygotowywanie dawek 0,3 mL

. Przed uzyciem delikatnie zmiesza¢, odwracajac fiolki 10 razy. Nie wstrzgsac.

. Przed zmieszaniem rozmrozona dyspersja moze zawiera¢ nieprzejrzyste, amorficzne czastki
W kolorze biatym do ztamanej bieli.

o Po zmieszaniu szczepionka powinna mie¢ posta¢ dyspersji w kolorze biatym do ztamanej bieli,
bez widocznych czastek. Nie uzywaé szczepionki, jesli zawiera czgstki lub zmienita
zabarwienie.

o Nalezy sprawdzi¢, czy fiolka jest fiolkg jednodawkows czy fiolka wielodawkowa, i
przestrzega¢ odpowiednich instrukcji dotyczacych przygotowania zamieszczonych ponizej:
- Fiolki jednodawkowe
. Pobra¢ pojedynczg dawke 0,3 ml szczepionki.

. Fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.
- Fiolki wielodawkowe
. Fiolki wielodawkowe zawieraja 6 dawek po 0,3 ml.
. Stosujac technike aseptyczng, przetrze¢ korek fiolki, uzywajac jednorazowego,

jalowego wacika.
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= Pobra¢ 0,3 ml szczepionki Comirnaty.
Nalezy uzywac strzykawek i (lub) igiel z mala przestrzenia martwa, aby pobra¢ 6 dawek
z jednej fiolki. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z mala przestrzenia martwa
powinna wynosi¢ nie wigcej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych strzykawek
i igiel, objetos¢ moze by¢ niewystarczajaca do pobrania szostej dawki z jednej fiolki.
o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,3 ml szczepionki.
o Jesli ilo§¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajgca do zapewnienia pelnej dawki
0,3 ml, fiolke i wszelkie pozostatosci w niej zawarte nalezy wyrzucic.
o Zapisa¢ odpowiednia datg/godzine na fiolce. Wszelkie resztki szczepionki niewykorzystane
W ciggu 12 godzin od pierwszego przeklucia nalezy wyrzucic.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Moguncja

Niemcy

tel: +49 6131 9084-0

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fiolki jednodawkowe

EU/1/20/1528/013

Fiolki wielodawkowe

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 grudnia 2020 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 pazdziernika 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comirnaty 10 mikrograméw/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan
Szczepionka mRNA przeciw COVID-19

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka wielodawkowa z pomaranczowym wieczkiem, ktorej zawarto$¢ nalezy rozcienczy¢ przed
uzyciem.

Jedna fiolka (1,3 ml) po rozcienczeniu zawiera 10 dawek po 0,2 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Jedna dawka (0,2 ml) zawiera 10 mikrogramdéw tozinameranu, szczepionki mRNA przeciw
COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami, zawartej w nanoczasteczkach lipidowych).

Tozinameran jest jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mMRNA) z czapeczka
na koficu 5’, wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomaorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA,
kodujacym biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan (koncentrat jatowy).

Szczepionka jest zamrozong dyspersja w kolorze biatym do ztamanej bieli (pH: 6,9 — 7,9).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Comirnaty 10 mikrograméw/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji do
wstrzykiwan jest wskazany do czynnego uodparniania dzieci w wieku od 5 do 11 lat w celu
zapobiegania chorobie COVID-19 wywotanej przez wirusa SARS-CoV-2.

Szczepionke nalezy stosowa¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat)

Produkt leczniczy Comirnaty 10 mikrograméw/dawke jest podawany domig$niowo po rozcienczeniu

jako pojedyncza dawka 0,2 ml w przypadku dzieci w wieku od 5 do 11 lat, niezaleznie od statusu
wczesniejszego szczepienia przeciw COVID-19 (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Osobom, ktore byly wezesniej zaszczepione szczepionka przeciw COVID-19, produkt leczniczy
Comirnaty nalezy poda¢ po uptywie co najmniej 3 miesigcy od ostatniej wezesniejszej dawki
szczepionki przeciw COVID-19.
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Osoby z cigzkimi zaburzeniami odpornosci w wieku od 5 lat
Osobom z cigzkimi zaburzeniami odpornosci mozna podawa¢ dodatkowe dawki zgodnie
z zaleceniami krajowymi (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy Comirnaty 10 mikrograméw/dawke nalezy stosowaé wyltacznie u dzieci w wieku od
5do 11 lat.

Dzieci i miodziez

Dostepne sa postaci farmaceutyczne dla niemowlat i dzieci w wieku od 6 miesigcy do 4 lat.
Szczegotowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla innych postaci
farmaceutycznych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci szczepionki u niemowlat
W wieku ponizej 6 miesigcy.

Sposéb podawania

Szczepionke Comirnaty 10 mikrograméw/dawke koncentrat do sporzgdzania dyspersji do
wstrzykiwan nalezy podawac¢ domigsniowo po rozcienczeniu (patrz punkt 6.6).

Po rozcienczeniu, fiolki z produktem leczniczym Comirnaty zawieraja 10 dawek szczepionki po
0,2 ml. Aby pobra¢ 10 dawek z jedne;j fiolki, nalezy uzywac strzykawek i (lub) igiet z mata
przestrzenig martwa. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z matg przestrzenia martwa
powinna wynosi¢ nie wiecej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych strzykawek
i igiel, objetos¢ moze by¢ niewystarczajgca do pobrania 10 dawek z jednej fiolki. Niezaleznie od
rodzaju strzykawki i igty:

o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,2 ml szczepionki.

o Jesli ilo§¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia pelnej dawki
0,2 ml, fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.
o Nie nalezy gromadzi¢ pozostato$ci szczepionki z kilku fiolek.

Preferowanym miejscem podania jest mi¢sien naramienny.
Nie wstrzykiwaé szczepionki donaczyniowo, podskornie lub srdédskornie.

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub produktami
leczniczymi.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podja¢ przed podaniem szczepionki, patrz punkt 4.4,
Instrukcja dotyczaca rozmrazania, postepowania i usuwania szczepionki, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.
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Zalecenia ogolne

Nadwrazliwosé i anafilaksja
Zgtaszano przypadki zdarzen anafilaktycznych. Zawsze powinny by¢ tatwo dostepne odpowiednie
metody leczenia i monitorowania w razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Po podaniu szczepionki zaleca si¢ $cista obserwacj¢ pacjenta przez co najmniej 15 minut. Kolejnej
dawki szczepionki nie nalezy podawaé osobom, u ktorych wystapita reakcja anafilaktyczna po
wczesniejszej dawce produktu leczniczego Comirnaty.

Zapalenie miesnia sercowego i zapalenie osierdzia

Po podaniu szczepionki Comirnaty istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego i
zapalenia osierdzia. Te stany chorobowe moga rozwina¢ si¢ w ciggu kilku dni po szczepieniu i
wystepowaty gléwnie w ciggu 14 dni. Obserwowano je czesciej po drugim szczepieniu, i czesciej u
mtodszych osob plci meskiej (patrz punkt 4.8). Dostepne dane wskazujg, ze W wiekszosci przypadkow
te stany chorobowe ustepuja. Niektore przypadki wymagaty intensywnej opieki medycznej

i obserwowano przypadki zgonu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zwraca¢ uwagg na objawy przedmiotowe i podmiotowe
zapalenia mig$nia sercowego oraz zapalenia osierdzia. Osoby zaszczepione (w tym ich rodzicow

lub opiekunéw) nalezy poinstruowaé, aby niezwlocznie zwrdcity si¢ o pomoc medyczng w przypadku
wystgpienia objawdw wskazujacych na zapalenie migs$nia sercowego lub zapalenie osierdzia, takich
jak (ostry i utrzymujacy si¢) bol w klatce piersiowej, duszno$¢ lub kotatanie serca po szczepieniu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zapoznaé si¢ z wytycznymi i (Iub) skonsultowac si¢ ze
specjalistami w zakresie diagnostyki i leczenia tego schorzenia.

Reakcje zwigzane z Iekiem

W zwigzku z samg procedurg szczepienia moga wystapi¢ reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje
wazowagalne (omdlenia), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem (np. zawroty glowy,
kotatanie serca, zwigkszenie cze¢stosci akcji serca, zmiany ci$nienia tgtniczego krwi, parestezje,
niedoczulica i pocenie si¢). Reakcje zwigzane z lgkiem sg tymczasowe i ustepujg samoistnie. Osoby
poddawane szczepieniu nalezy poinstruowac, aby zglaszaty objawy osobie podajacej szczepionke
w celu ich oceny. Istotne jest zastosowanie odpowiednich $rodkow ostroznosci, aby unikngé urazow
w wyniku omdlenia.

Jednoczesnie wystepujqca choroba

Szczepienie nalezy przesunaé u 0S0b z cigzka choroba przebiegajaca z goraczka lub u ktérych
wystepuje ostra infekcja. Wystepowanie tagodnej infekcji 1 (lub) niewielkiej gorgczki nie powinno
prowadzi¢ do przesunigcia szczepienia.

Matoptytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia krwi

Tak jak w przypadku innych wstrzyknig¢ domie$niowych, szczepionke nalezy podawac

z zachowaniem ostroznosci osobom otrzymujgcym leczenie przeciwzakrzepowe lub u ktorych
wystepuje matoptytkowos¢ Iub inne zaburzenie krzepnigcia krwi (takie jak hemofilia), poniewaz po
podaniu domig$niowym u takich os6b moze wystapi¢ krwawienie lub moga powstaé siniaki.

Osoby z obnizong odpornoscig

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania szczepionki u 0s6b z obnizong odpornoscia,
W tym U os6b otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Skutecznos$¢ produktu leczniczego
Comirnaty moze by¢ mniejsza U 0S0b z obnizong odpornoscia.

Okres utrzymywania si¢ ochrony
Okres utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke jest nieznany, poniewaz jest to nadal
ustalane w badaniach klinicznych bedacych w toku.

Ograniczenia dotyczgce skutecznosci szczepionki
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Tak jak w przypadku kazdej innej szczepionki, szczepionka Comirnaty moze nie chroni¢ wszystkich
0s0b, ktore jg otrzymaly. Szczepionka moze nie zapewniaé pelnej ochrony przed uptywem co
najmniej 7 dni od otrzymania szczepienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania produktu leczniczego Comirnaty
z innymi szczepionkami.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dane obserwacyjne uzyskane od duzej liczby kobiet zaszczepionych w drugim i trzecim trymestrze
cigzy produktem leczniczym Comirnaty nie wykazaty zwigkszenia wystgpowania zaburzen cigzy.
Dane dotyczace przebiegu cigzy po zaszczepieniu w pierwszym trymestrze sg obecnie ograniczone,
jednakze nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka poronienia. Badania na zwierzetach nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na ciazg, rozwdj zarodka i (lub) ptodu, porod
lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Produkt leczniczy Comirnaty moze by¢ stosowany w
okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie nalezy si¢ spodziewaé wplywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersig, poniewaz
ekspozycja ogolnoustrojowa na produkt leczniczy Comirnaty u kobiet karmigcych piersig jest
minimalna. Dane obserwacyjne uzyskane od kobiet karmigcych piersia po zaszczepieniu nie wykazaty
ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych u noworodkéw/dzieci karmionych piersig. Produkt
leczniczy Comirnaty moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodno$¢

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Szczepionka Comirnaty nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Niektore z dziatan wymienionych w punkcie 4.8 moga jednak
tymczasowo wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw lub obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) — po 2 dawkach

W badaniu 3 tacznie 3 109 dzieci w wieku od 5 do 11 lat otrzymato co najmniej 1 dawke produktu
leczniczego Comirnaty 10 pg oraz tacznie 1 538 dzieci w wieku od 5 do 11 lat otrzymato placebo.
W momencie analizy badania 3 fazy 2/3 z dniem odcigcia danych 20 maja 2022 r.,

2 206 (1 481 w grupie produktu leczniczego Comirnaty 10 pg i 725 w grupie placebo) dzieci objeto
kontrolg przez >4 miesiace od drugiej dawki produktu leczniczego podczas okresu kontroli
prowadzonej metodg Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Ocena bezpieczenstwa
w ramach badania 3 jest w toku.

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u uczestnikdéw w wieku od
5 do 11 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych.
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Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u dzieci w wieku od 5 do 11 lat, ktdre
otrzymaty 2 dawki, byty: bol w miejscu wstrzykniecia (>80%), zmgczenie (>50%), bol glowy (>30%),
zaczerwienienie i obrzgk w miejscu wstrzyknigcia (>20%), bol migsni, dreszcze i biegunka (>10%).

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) — po dawce przypominajgcej

W podgrupie badania 3 tacznie 401 dzieci w wieku od 5 do 11 lat otrzymato dawke przypominajacg
produktu leczniczego Comirnaty 10 pg po uptywie co najmniej 5 miesiecy (zakres od 5 do 9 miesiecy)
od zakonczenia podstawowego cyklu. Analiza podgrupy badania 3 fazy 2/3 opiera sie o dane zebrane
do dnia odciecia danych 22 marca 2022 r. (mediana czasu obserwacji 1,3 miesigca).

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej byt zblizony do profilu
obserwowanego po otrzymaniu cyklu szczepienia podstawowego. NajczeSciej wystepujagcymi
dziataniami niepozadanymi u dzieci w wieku od 5 do 11 lat byty: bol w miejscu wstrzyknigcia
(>70%), zmeczenie (>40%), bol gtowy (>30%), bol migsni, dreszcze, zaczerwienienie i obrzek
W miejscu wstrzykniecia (>10%).

Miodziez w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

W analizie bezpieczenstwa stosowania podczas okresu dlugoterminowej kontroli w badaniu 2
uwzgledniono 2 260 nastolatkéw (1 131 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 1 129 w grupie
placebo) w wieku od 12 do 15 lat. Sposrod tych uczestnikow 1 559 nastolatkow (786 w grupie
produktu leczniczego Comirnaty i 773 w grupie placebo) objeto kontrolg przez > 4 miesigce po drugiej
dawce produktu leczniczego.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u mtodziezy w wieku od
12 do 15 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u mtodziezy w wieku od 12 do 15 lat, ktora
otrzymata 2 dawki, byly: bol w miejscu wstrzyknigcia (>90%), zmgczenie i bol glowy (>70%), bol
migéni i dreszcze (>40%), bol stawow i goraczka (>20%).

Uczestnicy w wieku 16 lat i starsi — po 2 dawkach

W badaniu 2 tacznie 22 026 uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych otrzymato co najmniej 1 dawke
produktu leczniczego Comirnaty 30 pg oraz tacznie 22 021 uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych
otrzymalo placebo (w tym odpowiednio 138 i 145 nastolatkéw w wieku 16 i 17 lat w grupie
szczepionki i placebo). Lacznie 20 519 uczestnikdw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato 2 dawki
produktu leczniczego Comirnaty.

W momencie analizy badania 2 z dniem odcigcia danych 13 marca 2021 r. dla okresu kontroli
prowadzonej metoda Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo do czasu odslepienia
danych, tgcznie 25 651 (58,2%) uczestnikdéw (13 031 Comirnaty i 12 620 placebo) w wieku 16 lat

i starszych objeto kontrolg przez >4 miesiace po podaniu drugiej dawki. Obejmowato to tacznie

15 111 (7 704 Comirnaty i 7 407 placebo) uczestnikow w wieku od 16 do 55 lat oraz tgcznie 10 540
(5 327 Comirnaty i 5 213 placebo) uczestnikow w wieku 56 lat i starszych.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych,
ktorzy otrzymali 2 dawki, byty: bol w miejscu wstrzykniecia (>80%), zme¢czenie (>60%), bol glowy
(>50%), bol migsni (> 40%), dreszcze (>30%), bol stawow (>20%), goraczka i obrzgk w miejscu
wstrzyknigcia (>10%). Dziatania te miaty zazwyczaj nasilenie tagodne lub umiarkowane oraz
ustepowaty w ciagu kilku dni od podania szczepionki. Nieco mniejsza czgsto$¢ wystepowania zdarzen
reaktogennosci byta zwigzana z bardziej podesztym wiekiem.

Profil bezpieczenstwa u 545 uczestnikow w wieku 16 lat i starszych z dodatnim wynikiem w kierunku
obecnosci przeciwciat przeciw wirusowi SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym, ktdrzy otrzymali
produkt leczniczy Comirnaty, byt podobny do obserwowanego w populacji ogélnej.

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po dawce przypominajqcej
Podgrupa 306 dorostych uczestnikéw badania 2 fazy 2/3 w wieku od 18 do 55 lat, ktérzy ukonczyli
podstawowy 2-dawkowy cykl szczepienia produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
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przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty okoto 6 miesiecy (zakres od 4,8 do 8,0 miesiecy) po
2. dawce. Ogdlnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca,
wynosita 8,3 miesigca (zakres od 1,1 do 8,5 miesigca), a 301 uczestnikoéw objeto kontrolg przez

> 6 miesigcy od podania dawki przypominajacej do dnia odcigcia danych (22 listopada 2021).

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej byt zblizony do profilu
obserwowanego po podaniu 2 dawek. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi

u uczestnikow w wieku od 18 do 55 lat byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmeczenie (>60%),
bol gtowy (>40%), bol miesni (>30%), dreszcze 1 bol stawow (>20%).

W badaniu 4, kontrolowanym placebo badaniu dawki przypominajacej, uczestnicy w wieku 16 lat

i starsi, wiaczeni z badania 2, otrzymali dawke przypominajgca szczepionki Comirnaty

(5081 uczestnikéw) lub placebo (5044 uczestnikow) co najmniej 6 miesiecy po drugiej dawce
szczepionki Comirnaty. Ogolnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca, wynosita 2,8 miesigca (zakres od 0,3 do 7,5 miesigca) od podania dawki
przypominajacej podczas okresu kontroli prowadzonej metoda Slepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo do daty odcigcia danych (8 lutego 2022). Sposrod tych uczestnikow

1 281 uczestnikow (895 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 386 w grupie placebo) objeto
kontrolg przez > 4 miesigce 0d podania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty. Nie
zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepionka Comirnaty.

Podgrupa 825 nastoletnich uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 12 do 15 lat, ktorzy ukonczyli
2-dawkowy cykl szczepienia podstawowego produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajacg produktu leczniczego Comirnaty okoto 11,2 miesigca (zakres od 6,3 do

20,1 miesigca) po otrzymaniu 2. dawki. Ogolnie mediana czasu obserwacji uczestnikdw, ktérzy
otrzymali dawke przypominajgcg, wynosita 9,5 miesigca (zakres od 1,5 do 10,7 miesigca) w oparciu
0 dane zebrane do dnia odcigcia danych (3 listopada 2022). Nie zidentyfikowano nowych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepionka Comirnaty.

Dawka przypominajgca po szczepieniu podstawowym inng zarejestrowanq szczepionkq przeciw
COVID-19

W 5 niezaleznych badaniach dotyczgcych stosowania dawki przypominajacej produktu leczniczego
Comirnaty u 0s6b, ktore ukonczyty szczepienie podstawowe inng zarejestrowang szczepionkg przeciw
COVID-19 (heterologiczna dawka przypominajgca), nie zidentyfikowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych wystepujacych podczas badan klinicznych i po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu u oséb w wieku od 5 lat

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono ponizej zgodnie

Z nastgpujacymi kategoriami cze¢stosci wystgpowania: Bardzo czesto (=>1/10), Czgsto (=1/100

do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko
(<1/10 000), Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabelal. Dzialania niepozadane wystepujace podczas badan klinicznych i po dopuszczeniu do
obrotu produktu leczniczego Comirnaty u 0s6b w wieku od 5 lat

Klasyfikacja ukladow i narzadoéw | Czestos¢ Dzialania niepozadane

Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Limfadenopatia®

chlonnego

Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka,

immunologicznego $wiad, pokrzywka®, obrzek

naczynioruchowy®)

Nieznana Anafilaksja

Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto Zmniejszenie apetytu

I odzywania

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Bezsenno$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol glowy
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Niezbyt czgsto Zawroty glowy?; letarg

Rzadko Ostre obwodowe porazenie nerwu
twarzowego®

Nieznana Parestezje’; niedoczulica®

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zapalenie mig$nia sercowego!;
zapalenie osierdzia®

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka®

Czesto Nudnosci; wymioty?
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Nadmierna potliwo$¢; poty nocne
podskornej Nieznana Rumien wielopostaciowy*
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Bardzo czesto Bol stawdw; bol miesni
i tkanki tacznej Niezbyt czgsto Bol konczyny®
Zaburzenia uktadu rozrodczego Nieznana Obfite krwawienia miesigczkowe'

i piersi

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

B4l w miejscu wstrzykniecia;
zmeczenie; dreszcze; goraczka'; obrzek
W miejscu wstrzykniecia

Czgsto Zaczerwienienie w miejscu
wstrzykniecia"

Niezbyt czgsto Astenia; zte samopoczucie; swiad
W miejscu wstrzykniecia

Nieznana Rozlegly obrzegk konczyny, w ktora

podano szczepionke?; obrzek twarzy?

Q oo

U uczestnikéw w wieku od 5 lat zglaszano wiekszg czesto$é wystepowania limfadenopatii po dawce

przypominajacej (<2,8%) niz po dawkach szczepienia podstawowego (<0,9%).

Kategoria czestosci wystgpowania pokrzywki i obrzgku naczynioruchowego to rzadko.
Podczas okresu kontroli bezpieczenstwa stosowania w ramach badania klinicznego do 14 listopada 2020 r.

ostre porazenie (lub paraliz) nerwu twarzowego zgloszono u czterech uczestnikdw w grupie szczepionki
MRNA przeciw COVID-19. Porazenie nerwu twarzowego wystapito 37 dni po 1. dawce (uczestnik nie
otrzymat 2. dawki) oraz 3, 9 i 48 dni po 2. dawce. W grupie placebo nie zaobserwowano zadnych
przypadkow ostrego porazenia (lub paralizu) nerwu twarzowego.

Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu.
Dotyczy ramienia, w ktore podano szczepionke.
Wigksza czgstos¢ wystepowania goraczki obserwowano po drugiej dawce w poréwnaniu z pierwsza dawka.
W okresie po wprowadzeniu do obrotu, notowano przypadki obrzeku twarzy u 0s6b szczepionych, ktore

W przesztosci otrzymatly wstrzyknigcia w celu wypetnienia tkanek skory twarzy.

w wieku od 5 do 11 lat.

Zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia wystepowato z wiekszg czestoscig (bardzo czesto) u dzieci

Wickszo$¢ przypadkoéw wydawata si¢ mie¢ przebieg niecigzki i przemijajacy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie miesnia sercowego i zapalenie osierdzia

Zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego po podaniu szczepionki Comirnaty jest najwyzsze u
mlodszych osdb pici meskiej (patrz punkt 4.4).

W dwdch szeroko zakrojonych europejskich badaniach farmakoepidemiologicznych stwierdzono

zwiekszone ryzyko u mtodszych osob pici meskiej po podaniu drugiej dawki szczepionki Comirnaty.
W jednym z badan wykazano, ze w ciggu 7 dni po podaniu drugiej dawki wystapito okoto 0,265 (95%
PU 0,255-0,275) dodatkowych przypadkow zapalenia migsnia sercowego u osob plci meskiej w wieku
12-29 lat na 10 000 oséb w poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki. W innym badaniu
w ciggu 28 dni po podaniu drugiej dawki wystapito 0,56 (95% PU 0,37-0,74) dodatkowych
przypadkéw zapalenia migénia sercowego u 0sob piei meskiej w wieku 16-24 lat na 10 000 osob w
poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki.

Ograniczone dane wskazuja, ze ryzyko zapalenia mig¢énia sercowego i zapalenia osierdzia po podaniu
szczepionki Comirnaty u dzieci w wieku od 5 do 11 lat wydaje si¢ by¢ mniejsze niz u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V oraz poda¢ numer serii/Lot, jesli jest dostepny.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania sg dostepne w oparciu 0 52 uczestnikéw bioracych udzial w badaniu
Klinicznym, ktérzy w wyniku bledu w rozcienczaniu otrzymali 58 mikrograméw produktu leczniczego
Comirnaty. Osoby, ktore otrzymaty szczepionke nie zglaszaly zwigkszonej reaktogennos$ci ani dziatan
niepozadanych.

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie funkcji zyciowych i mozliwe zastosowanie
leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BNO1

Mechanizm dzialania

Informacyjny RNA ze zmodyfikowanymi nukleozydami zawarty w szczepionce Comirnaty jest
zamknigty w nanoczasteczkach lipidowych, co pozwala na przenikanie niereplikujacego si¢ RNA do
komorek gospodarza w celu umozliwienia przejsciowej ekspresji antygenu S wirusa SARS-CoV-2.
MRNA koduje zakotwiczone w btonie, petnej dtugos$ci biatko S z dwupunktowymi mutacjami

w centralnej spirali. Mutacja tych dwoch aminokwasow do proliny powoduje zablokowanie biatka S
w antygenowo preferowanej konformacji prefuzyjnej. Szczepionka wywotuje zarowno odpowiedz
immunologiczna polegajaca na wytworzeniu przeciwciat neutralizujacych, jak i odpowiedz
komoérkowa na antygen biatka szczytowego (S), co moze przyczyniaé si¢ do ochrony przed choroba
COVID-19.

Skutecznos¢

Badanie 2 jest wieloosrodkowym, wielonarodowym, randomizowanym badaniem fazy 1/2/3, z grupg
kontrolng otrzymujacg placebo, prowadzonym metodg Slepej proby wobec obserwatora, ustalajgcym
dawke, po$wieconym wyborowi kandydata na szczepionke i oceniajacym skuteczno$é u uczestnikdéw
w wieku 12 lat i starszych. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug wieku: osoby od 12 do 15 lat,
osoby od 16 do 55 lat lub osoby od 56 lat i starsze z minimum 40% uczestnikOw w przedziale > 56 lat.
Z badania wykluczono uczestnikdéw z obnizong odporno$cia oraz osoby z uprzednim klinicznym lub
mikrobiologicznym rozpoznaniem COVID-19. Do badania wtaczono uczestnikow z wczesniej
wystepujaca stabilng choroba definiowang jako choroba niewymagajaca istotnej zmiany leczenia lub
hospitalizacji w wyniku zaostrzenia choroby w ciagu 6 tygodni przed wigczeniem do badania. Do
badania wlaczono rowniez uczestnikow z potwierdzonym stabilnym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), wirusem zapalenie watroby typy C (HCV) lub wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV).

Skutecznos¢ u uczestnikéw w wieku 16 lat i starszych — po 2 dawkach

W fazie 2/3 badania 2, w oparciu o dane zebrane do 14 listopada 2020 r., zrandomizowano
roéwnomiernie okoto 44 000 uczestnikéw do otrzymania 2 dawek szczepionki mRNA przeciw
COVID-19 lub placebo. W analizach skutecznos$ci uwzglgdniono uczestnikow, ktorzy otrzymali druga
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dawke szczepionki w ciggu od 19 do 42 dni od pierwszej dawki szczepionki. Wigkszos$¢ uczestnikow
(93,1%) otrzymato druga dawke szczepionki po uptywie od 19 do 23 dni od otrzymania 1. dawki.
Planuje si¢, ze uczestnicy beda objeci kontrola przez maksymalnie 24 miesigce od otrzymania drugiej
dawki w celu przeprowadzenia ocen bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci przeciw COVID-19.
W badaniu klinicznym od uczestnikdw wymagano zachowania co najmniej 14-dniowego odstepu
przed podaniem i po podaniu szczepionki przeciw grypie, aby mogli otrzyma¢ placebo lub
szczepionke mRNA przeciw COVID-19. W badaniu klinicznym od uczestnikow wymagano
zachowania co najmniej 60-dniowego odstepu przed otrzymaniem lub po otrzymaniu produktow
krwiopochodnych/osocza lub immunoglobulin do czasu zakonczenia badania, aby mogli otrzymac
placebo lub szczepionke¢ mRNA przeciw COVID-19.

Populacja uwzgledniona w analizie pierwszorzgdowego punktu koncowego w ocenie skutecznosci
obejmowata 36 621 uczestnikdw w wieku 12 lat i starszych (18 242 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i 18 379 w grupie placebo), u ktorych nie potwierdzono wczesniejszego zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 do 7. dnia po podaniu drugiej dawki. Ponadto 134 uczestnikéw byto w wieku
od 16 do 17 lat (66 w grupie szczepionki mMRNA przeciw COVID-19 i 68 w grupie placebo) oraz

1 616 uczestnikow miato 75 lat lub wiecej (804 w grupie szczepionki mMRNA przeciw COVID-19

i 812 w grupie placebo).

W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy skutecznosci uczestnikow obserwowano
w kierunku wystapienia objawowego COVID-19 przez tacznie 2 214 pacjento-lat w grupie
szczepionki MRNA przeciw COVID-19 i przez tacznie 2 222 pacjento-lat w grupie placebo.

Nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie r6znic w ogdlnej skutecznosci szczepionki

u uczestnikdw z czynnikami ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19, w tym u ktoérych wystepowata
1 lub wigcej chorob wspoétistniejgcych, ktore zwiekszajg ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 (np.
astma, wskaznik masy ciata (BMI) > 30 kg/m?, przewlekta choroba ptuc, cukrzyca, nadci$nienie).

Tabela 2 zawiera informacje dotyczace skutecznos$ci szczepionki.
Tabela 2. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce

Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia przed
uplywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny skutecznosci (7 dni)

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u uczestnikéw bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Szczepionka mRNA Placebo
przeciw COVID-19 N2 =18 325
N2 =18 198 Przypadki
Przypadki n1P Skuteczno$¢
n1° Okres kontroli® szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2%) (n29 (95% CI)®
Wszyscy uczestnicy 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
Od 16 do 64 lat 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 lat i starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
Od 65 do 74 lat 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 lat i starsi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 [*Definicja przypadku: (co
najmniej 1 z) goraczka, wystgpienie lub nasilenie kaszlu, wystapienie lub nasilenie dusznosci, dreszcze,
wystapienie lub nasilenie bolu migsni, wystapienie utraty smaku lub wechu, bol gardta, biegunka lub wymioty.]
*  Analizg objgto wszystkich uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed

7. dniem od otrzymania ostatniej dawki) weczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik
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w kierunku obecnosci przeciwciat wigzgcych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i ujemny wynik w
kierunku obecno$ci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych
(ang. nucleic acid amplification tests, NAAT) [wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem
badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktorejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikdw spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikéw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli. CI nieskorygowany dla
pordéwnan wielokrotnych.

o

W poréwnaniu z placebo, skutecznos¢ szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu
pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce wynosita 94,6% (95% przedziat ufnosci
od 89,6% do 97,6%) u uczestnikdéw w wieku 16 lat i starszych z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Ponadto analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzgdowego punktu koncowego w ocenie
skutecznos$ci wykazaly zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od pici, przynaleznosci etnicznej
oraz u uczestnikOw z chorobami wspotistniejacymi wigzacymi si¢ z wickszym ryzykiem cigzkiego
przebiegu COVID-19.

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg $lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigcy po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

Tabela 3 zawiera uaktualnione informacje dotyczace skutecznosci szczepionki.

Tabela 3. Skutecznos$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia
SARS-CoV-2* przed uptywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny
skutecznosci (7 dni) podczas okresu kontroli z grupa kontrolna otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Przypadki Przypadki Skutecznos$é
n1P n1P szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2%) | Okres kontroli¢ (n29) (95% CI°)
Wszyscy uczestnicy' 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
Od 16 do 64 lat 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 lat i starsi 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
Od 65 do 74 lat 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 lat i starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
mies$ni; wystgpienie utraty smaku lub wechu; bol gardla; biegunke; wymioty).
*  Analizg obj¢to wszystkich uczestnikéw bez potwierdzenia wezesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2
(tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1
i yjemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz
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z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas

ktorejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikdw spetniajgca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koficowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikéw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

f.  Z uwzglednieniem potwierdzonych przypadkow u uczestnikow w wieku od 12 do 15 lat: O w grupie
szczepionki mRNA przeciw COVID-19; 16 w grupie placebo.

o

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci w poréwnaniu z placebo skuteczno$¢ szczepionki mRNA
przeciw COVID-19 w zapobieganiu pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
wynosita 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) w okresie, w ktorym wariant z Wuhan typu dzikiego
i wariant Alpha byty dominujgcymi szczepami krgzacymi, u uczestnikow z populacji mozliwej do
oceny skutecznos$ci z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2.

Ponadto uaktualnione analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego

W ocenie skutecznosci wykazaty zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od ptci, przynaleznosci
etnicznej, potozenia geograficznego oraz u uczestnikdw z chorobami wspotistniejgcymi i otytych, co
wigze si¢ z wigkszym ryzykiem cigzkiego przebiegu COVID-19.

Skutecznos¢ przeciw COVID-19 0 ciezkim przebiegu

Uaktualnione analizy drugorzedowych punktéw koncowych w ocenie skuteczno$ci potwierdzity
korzystne dziatanie szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu COVID-19 o cigzkim
przebiegu.

Od 13 marca 2021 r. skutecznos$¢ szczepionki przeciw COVID-19 jest podawana wylgcznie dla
uczestnikow z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tabela 4), poniewaz liczba przypadkow COVID-19 u uczestnikow bez wezesniejszego
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 byla taka sama co u uczestnikoéw z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i grupie placebo.

Tabela 4. Skuteczno$é szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 o ciezkim przebiegu
u uczestnikdw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 w oparciu o definicje amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA)* po 1. dawce lub od 7. dnia po 2. dawce
podczas okresu kontroli z grupa kontrolna otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
Przypadki Przypadki Skuteczno$é
nl?2 nl?2 szczepionki %
Okres kontroli (n2°) | Okres kontroli (n2°) (95% CI°)
Po 1. dawce? 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dni po 2. dawce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
miegsni; wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).
* COVID-19 o cigzkim przebiegu w oparciu 0 definicj¢ FDA oznacza potwierdzony COVID-19 i obecnos¢ co
najmniej jednego z ponizszych:

e  Objawy kliniczne w spoczynku wskazujace na ciezka chorobe ogolnoustrojows (czestos¢ oddechow

>30 oddechéw na minutg, akcja serca >125 uderzen na minutg, wysycenie tlenem <93% w przypadku
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powietrza wdychanego z otoczenia na poziomie morza lub stosunek cisnienia parcjalnego tlenu we krwi
tetniczej do frakeji wdychanego tlenu wynoszacy <300 mmHg);

e Niewydolno$¢ oddechowa [definiowana jako potrzeba stosowania wysokoprzeptywowej terapii tlenem,
wentylacji nieinwazyjnej, wentylacji mechanicznej lub pozaustrojowego natleniania krwi (ang.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)];

e  Objawy wskazujace na wstrzas (skurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg, rozkurczowe ci$nienie krwi
<60 mmHg lub konieczno$¢ stosowania srodkéw obkurczajacych naczynia krwiono$ne);

e |stotne zaburzenia czynnosci nerek, watroby lub zaburzenia neurologiczne;

e Przyjecie do oddziatu intensywnej terapii;

e Zgon.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

n2 = liczba uczestnikdw narazonych na ryzyko dla punktu koncowego.

c. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skuteczno$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

d. Skuteczno$¢ w oparciu o cata populacje mozliwa do oceny skutecznosci po 1 dawce (zmodyfikowana
populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem), ktora obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktoérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanej interwencji.

e. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat od 1. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

f.  Skuteczno$¢ oceniana na podstawie populacji mozliwej do oceny skutecznosci (7 dni), ktora obejmowata
wszystkich kwalifikujacych si¢, zrandomizowanych pacjentow, ktorzy otrzymali wszystkie dawki badanej
interwencji zrandomizowanych w z gory zdefiniowanym przedziale czasu i u ktorych nie zidentyfikowano
zadnych innych istotnych odchylen od protokotu wedtug oceny lekarza.

g. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakoficzania okresu kontroli.

oo

Skutecznos¢ i immunogennosé u nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

We wstepnej analizie badania 2 uwzgledniajacej nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat (mediana czasu
obserwacji >2 miesiecy po 2. dawce) bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano
zadnych przypadkow wsrod 1 005 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i odnotowano

16 przypadkow wsrod 978 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi
100% (95% przedziat ufnosci 75,3; 100,0). U uczestnikow z potwierdzonym wcze$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 0 przypadkéw wsrod

1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i 18 przypadkow wsrod 1 110 uczestnikow, ktorzy
otrzymali placebo. Wskazuje to rOwniez, ze szacowana skutecznos¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 78,1; 100,0).

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznosci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg $lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigey po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

W uaktualnionej analizie skutecznos$ci badania 2 uwzgledniajacej nastolatkéw w wieku od 12 do 15 lat
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano zadnych przypadkéw wsrod

1 057 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke, i odnotowano 28 przypadkow wsrod

1 030 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 86,8; 100,0) w okresie, w ktorym wariant Alpha byt dominujacym szczepem krazacym.

U uczestnikow z potwierdzonym wczesniejszym zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego
zakazenia odnotowano 0 przypadkow wsrod 1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke,

i 30 przypadkow wsrod 1 109 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Wskazuje to rowniez, ze
szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat ufnosci 87,5; 100,0).

W badaniu 2 przeprowadzono analize mian przeciwciat neutralizujgcych wirusa SARS-CoV-2

1 miesigc po 2. dawce wsrod losowo wybranej podgrupy uczestnikow bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, poréwnujac odpowiedz u nastolatkéw w wieku od 12 do 15 lat (n = 190) z odpowiedzia

u uczestnikéw w wieku od 16 do 25 lat (n = 170).
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Stosunek srednich geometrycznych mian (ang. geometric mean titres, GMT) w grupie uczestnikdéw w
wieku od 12 do 15 lat i w grupie uczestnikow w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,76 z dwustronnym
95% CI wynoszacym 1,47 do 2,10. W zwiazku z powyzszym spetniono kryterium 1,5-Krotnie nie
mniejszej skutecznosci, poniewaz dolny limit dwustronnego 95% CI dla stosunku $rednich
geometrycznych mian wynosit >0,67.

Skutecznosé i immunogennosé u dzieci w wieku od 5 do 11 /at (t. od 5 do mniej niz 12 lat) — po

2 dawkach

Badanie 3 fazy 1/2/3 sktadato si¢ z czgséci ustalajacej dawke szczepionki prowadzonej metoda otwartej
proby (faza 1) oraz z oceniajacej skutecznosé¢ czgsci wieloosrodkowej, wielonarodoweyj,
randomizowanej, prowadzonej metoda $lepej proby wobec obserwatora z grupa kontrolng otrzymujgca
placebo w postaci soli fizjologicznej (faza 2/3). Do badania wiaczono uczestnikow w wieku od 5 do
11 lat. Wigkszos$¢ (94,4%) uczestnikow zrandomizowanych do otrzymania szczepionki, otrzymata
drugg dawke od 19 do 23 dni po 1. dawce.

Tabela 5 zawiera wstepne opisowe wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki u dzieci w wieku od 5
do 11 lat bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2. Nie obserwowano
zadnych przypadkéw COVID-19 w grupie szczepionki ani w grupie placebo u uczestnikéw

z potwierdzonym wczesniejszym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2.

Pierwsze wystgpienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce:
—faza 2/3 — dzieci

Tabela 5. Skuteczno$¢ szczepionki —
bez potwierdzonego zakazenia przed uptywem 7 dni od 2. dawki
w wieku od 5 do 11 lat, populacja mozliwa do oceny
Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u dzieci w wieku od 5 do 11 lat bez
potwierdzonego wczesSniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*

Szczepionka mMRNA
przeciw COVID-19
10 pg/dawke Placebo
Né2=1 305 N2=663
Przypadki Przypadki Skutecznos$¢
n1iP n1° szczepionki %
Okres kontroli® (n29) | Okres kontroli€ (n29) (95% CI)
Dzieci w wieku od 5 do 3 16 90,7
11 lat 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7, 98,3)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja

(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaty goraczke;

wystgpienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie duszno$ci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu

mle;sm wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardla; biegunke; wymioty).

Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem

SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzacych biatko N [surowica] podczas

wizyty 1 i ujemny wynik w kierunku obecnoéci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT

[wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT (wymaz z nosa) podczas

ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

€. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 =liczba uczestnikow narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

o e

Przeprowadzono analiz¢ skutecznos$ci oparta na wczesniej okreslonych hipotezach z uwzglednieniem
dodatkowych potwierdzonych przypadkéw COVID-19, ktore wystapity podczas okresu kontroli
prowadzonej metodg $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujacg placebo, w okresie do 6 miesigcy po
2. dawce w populacji oceny skutecznosci.

W analizie skutecznosci badania 3 uwzgledniajacej dzieci w wieku od 5 do 11 lat bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia odnotowano 10 przypadkow wsrod 2 703 uczestnikow, ktorzy otrzymali
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szczepionke, i odnotowano 42 przypadki wsrod 1 348 uczestnikdw, ktdrzy otrzymali placebo.
Szacowana skuteczno$¢ wynosi 88,2% (95% przedziat ufnosci 76,2; 94,7) w okresie, w ktdérym
wariant Delta byt dominujacym szczepem krazacym. U uczestnikOw z potwierdzonym wcze$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 12 przypadkow wsrod

3 018 uczestnikdéw, ktdrzy otrzymali szczepionke, i 42 przypadki wérod 1 511 uczestnikow, ktérzy
otrzymali placebo. Szacowana skutecznos¢ wynosi 85,7% (95% przedziat ufnosci 72,4; 93,2).

Przeprowadzona w ramach badania 3 analiza przeciwcial neutralizujacych zapewniajacych 50%
ochrone (NT50) przeciw wirusowi SARS-CoV-2 1 miesigc po 2. dawce u losowo wybranej podgrupy
pacjentow wykazata skuteczno§¢ w oparciu 0 immunologiczne badanie pomostowe odpowiedzi
immunologicznej, porownujac dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) w fazie 2/3
badania 3 z uczestnikami w wieku od 16 do 25 lat w fazie 2/3 badania 2 bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wezesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, ktorzy spetiali z gory okreslone kryteria immunologicznego badania pomostowego pod
wzgledem stosunku $rednich geometrycznych (ang. geometric mean ratio, GMR) i roznicy w odsetku
odpowiedzi serologicznych zdefiniowanych jako co najmniej 4-krotne zwigkszenie wartosci NT50
przeciw wirusowi SARS-CoV-2 od punktu poczatkowego (przed 1. dawka).

GMR wirusa SARS-CoV-2 NT50 1 miesigc po 2. dawce u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do
mniej niz 12 lat) w poréwnaniu z mtodymi dorostymi w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,04 (2-stronny
95% CI: 0,93; 1,18). Wsrdd pacjentdow bez wezesniejszego potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 do 1 miesiaca po 2. dawce, u 99,2% dzieci w wieku od 5 do 11 lat i u 99,2%
uczestnikow w wieku od 16 do 25 lat wystapita odpowiedz serologiczna po uptywie 1 miesigca od

2. dawki. Roznica w odsetku uczestnikdw z odpowiedzig serologiczng miedzy 2 grupami wiekowymi
(dzieci — mtodzi doro$li) wynosita 0.0% (2-stronny 95% ClI: -2,0%; 2,2%). Tabela 6 zawiera wyzej
opisane informacje.
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Tabela 6. Podsumowanie stosunku $rednich geometrycznych przeciwcial neutralizujacych
zapewniajacych 50% ochrone i réznicy w odsetku uczestnikow z odpowiedzig
serologiczng — poroéwnanie dzieci w wieku od 5 do 11 lat (badanie 3) z uczestnikami
w wieku od 16 do 25 lat (badanie 2) — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia do
1 miesiaca po 2. dawce — podgrupa immunologicznego badania pomostowego —
faza 2/3 — populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Szczepionka mRNA przeciw
COVID-19
10 ng/dawke 30 ng/dawke
5do 11 lat 16 do 25 lat 5do 11 lat/
N?=264 N2=253 16 do 25 lat
Osiagniecie celu
immunologiczne
go badania
Punkt GMT® GMT® GMR¢ pomostowego®
czasowy"® (95% CI°) (95% CI°) (95% CI9) (T/N)
Srednia
geometryczna
miana 1 miesiac
neutralizujacego [po 1197,6 1146,5 1,04
w 50%" (GMT®) |2. dawce (1106,1; 1296,6) (1045,5; 1257,2) | (0,93; 1,18) T
Osiagniecie celu
immunologiczne
go badania
Punkt n? (%) n? (%) Réznica %' | pomostowego®
czasowy” (95% CI" (95% CI") (95% CIY) (T/N)
Odsetek
odpowiedzi
serologicznych
(%) miana 1 miesiac
neutralizujacego |po 262 (99,2) 251 (99,2) 0.0
w 50%f 2. dawce (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) T

Skroty: CI = przedziat ufnosci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = §rednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; NAAT = badanie z uzyciem techniki amplifikacji kwasow nukleinowych;
NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 cigzkiego ostrego zespotu oddechowego.
Uwaga: do analizy wiaczono uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (do

1 miesigca po pobraniu probki krwi po 2. dawce) wezesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny

wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty w celu przyjecia

1. dawki i 1 miesigc po 2. dawce, ujemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu NAAT

[wymaz z nosa] podczas wizyt w celu przyjecia 1. i 2. dawki i ujemny wynik badania NAAT [wymaz z nosa]

podczas ktorejkolwiek z nieplanowanych wizyt do 1 miesigca po pobraniu probki krwi po 2. dawce) i bez

COVID-19 w wywiadzie

Uwaga: odpowiedz serologiczng zdefiniowano jako >4-krotne zwigkszenie od punktu poczatkowego (przed

1. dawka). Jesli pomiar w punkcie poczatkowym znajduje si¢ ponizej LLOQ, wynik >4 x LLOQ po podaniu

szczepienia oznacza wystapienie odpowiedzi serologicznej.

a. N = liczba uczestnikéw z waznymi i okre$lonymi wynikami badan przed szczepieniem i 1 miesiac po
2. dawce. WartoSci te stanowig rowniez mianownik odsetka odpowiedzi serologicznej.

b. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania probek krwi.

c. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednia logarytmiczng mian i odpowiadajace im CI
(w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.

d. GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi srednig roznice logarytméw mian (od 5 do 11 lat
minus od 16 do 25 lat) i odpowiadajgce im CI (w oparciu o rozktad t-Studenta).

e. Pomostowanie immunogennosci w oparciu 0 GMT wystepuje, jesli dolna granica 2-stronnego 95% Cl dla
GMR jest wigksza niz 0,67, a oszacowanie punktowe GMR wynosi >0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 o0znaczano z uzyciem badania mikroneutralizacji wirusa SARS-CoV-2 mNeonGreen.
W badaniu wykorzystywany jest fluorescencyjny reporter wirusa uzyskany ze szczepu USA_WA1/2020, a
neutralizacje wirusa odczytuje si¢ na jednowarstwowych hodowlach komorek Vero. Probe NT50 definiuje
si¢ jako odwrotno$¢ rozcienczenia surowicy, przy ktorym dochodzi do neutralizacji 50% wirusa.

58



n = liczba uczestnikéw z odpowiedzig serologiczng w oparciu 0 NT50 1 miesigc po 2. dawce.

Doktadny 2-stronny Cl w oparciu 0 metode Cloppera i Pearsona.

Réznica w odsetkach wyrazona w procentach (od 5 do 11 lat minus od 16 do 25 lat).

2-stronny CI w oparciu 0 metode Miettinena i Nurminena dla réznicy w odsetkach wyrazonej w procentach.
Pomostowanie immunogenno$ci w oparciu 0 odsetek odpowiedzi serologicznych wystepuje, jesli dolna
granica 2-stronnego 95% CI dla réznicy w odpowiedziach serologicznych jest wigksza niz -10,0%.

T Ta

Immunogennosé u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (1. od 5 do mniej niz 12 lat) — po dawce
przypominajgcej

Dawke przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty podano 401 losowo wybranym uczestnikom
w badaniu 3. Skuteczno$¢ dawki przypominajgcej u dzieci w wieku od 5 do 11 lat wnioskuje si¢ na
podstawie immunogennosci. Immunogenno$¢ oceniano na podstawie wartosci NT50 przeciw
szczepowi referencyjnemu SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analizy NT50 po uptywie 1 miesiagca od
podania dawki przypominajacej w poréwnaniu z okresem przed podaniem dawki przypominajacej
wykazaty znaczny wzrost GMT u 0s6b w wieku od 5 do 11 lat bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wezesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce i dawce przypominajacej. Analize t¢ podsumowano w tabeli 7.

Tabela7. Podsumowanie $rednich geometrycznych mian — NT50 — uczestnicy bez
potwierdzonego zakazenia — faza 2/3 — podgrupa oceny immunogennosci — wiek od
5 do 11 lat — populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Punkt czasowy pobrania prébki?
1 miesiac po dawce 1 miesiac po dawce
przypominajacej 1 miesiac po 2. dawce przypominajacej /
(nP=67) (nP=96) 1 miesiac po 2. dawce
GMT® GMT® GMR¢
Badanie (95% CI9 (95% CI9 (95% CIY)
Badanie neutralizacji
wirusa SARS-CoV-2 - 2720,9 1253,9 2,17
NT50 (miano) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = $rednie geometryczne

mian; LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; NT50 = miano neutralizujgce w 50%; SARS-CoV-2 =

koronawirus 2 ciezkiego ostrego zespotu oddechowego.

a. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania prébek krwi.

b. n=liczba uczestnikdw z waznymi i okreslonymi wynikami ustalonego badania dla okreslonej
dawki/punktu czasowego pobierania probki.

c. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi srednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
Cl (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.

d. GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig réznicg logarytméw mian (1 miesigc
po dawce przypominajacej minus 1 miesiac po 2. dawce) i odpowiadajace im CI (w oparciu o rozktad
t-Studenta).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowiazek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Comirnaty w populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu COVID-19 (stosowanie u dzieci

i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
toksycznego wptywu na rozrdd i rozwdj potomstwa, nie ujawniajg szczegodlnego zagrozenia dla

cztowieka.

Toksycznos¢ ogdlna

U szczurow, ktorym domig$niowo podawano produkt leczniczy Comirnaty (otrzymywaty 3 pelne
dawki stosowane u ludzi raz na tydzien prowadzace do wzglgdnie wigkszych stezen u szczurow ze
wzgledu na réznice w masie ciata), wystepowat pewnego stopnia obrzek i zaczerwienienie w miejscu
wstrzykniecia i zwiekszenie liczby biatych krwinek (w tym bazofilii i eozynofilii) odpowiadajace
odpowiedzi zapalanej. Obserwowano roéwniez wakuolizacj¢ hepatocytow wrotnych bez oznak
uszkodzenia watroby. Wszystkie dziatania byty odwracalne.

Genotoksyczno$é/rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan genotoksycznos$ci ani rakotworczo$ci. Nie przewiduje sig, aby sktadniki
szczepionki (lipidy i mRNA) mialy potencjalne dziatanie genotoksyczne.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwoj badano u szczuréw w ramach ztozonego badania
toksycznego wptywu na ptodnos¢ i rozwoj, podczas ktorego samicom szczuréw podawano
domig$niowo produkt leczniczy Comirnaty przed kryciem i W okresie cigzy (otrzymywaty 4 pelne
dawki stosowane u ludzi prowadzace do wzglednie wiekszych stezen u szczurow ze wzgledu na
réznice w masie ciata, w okresie od 21. dnia przed kryciem do 20. dnia ciazy). Odpowiedz w postaci
przeciwciat neutralizujacych przeciw wirusowi SARS-CoV-2 bylta obecna u matek przed kryciem do
czasu zakonczenia badania 21. dnia po porodzie, jak rowniez u ptodow i potomstwa. Nie
zaobserwowano zadnego, zwigzanego ze szczepionka wptywu na ptodno$¢ u samic, cigzg ani na
rozwoj zarodka i ptodu, czy rozwdj potomstwa. Nie ma dostgpnych danych dotyczacych przenikania
szczepionki Comirnaty przez tozysko ani do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

((4-hydroksybutylo)azanediyl)bis(heksano-6,1-diyl)bis(2-dekanian heksylu) (ALC-0315)
2-[(glikol polietylenowy)-2000]-N,N-ditetradecyloacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.
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6.3 OKres waznoSci

Nieotwarta fiolka

Zamrozona fiolka
2 lata podczas przechowywania w temperaturze od -90°C do -60°C.

Szczepionka zostanie dostarczona w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C. Po
otrzymaniu zamrozong szczepionke mozna przechowywa¢ w temperaturze od -90°C do -60°C lub
w temperaturze od 2°C do 8°C.

W przypadku przechowywania w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C, opakowania
zawierajace 10 fiolek ze szczepionka mozna rozmraza¢ w temperaturze od 2°C do 8°C przez

4 godziny lub pojedyncze fiolki mozna rozmraza¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez

30 minut.

Rozmrozona fiolka
10 tygodni przechowywania i przewozenia w temperaturze od 2°C do 8°C w czasie 2-letniego okresu
waznosci.

o Po przeniesieniu szczepionki do warunkéw przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C
nalezy zapisa¢ uaktualniony termin waznosci na zewngtrznym pudetku tekturowym,

a szczepionke nalezy zuzy¢ lub wyrzuci¢ przed uptywem uaktualnionego terminu waznosci.
Oryginalny termin waznosci nalezy skreslic.

o Jesli szczepionka zostata dostarczona w temperaturze od 2°C do 8°C, nalezy ja przechowywac
w temperaturze od 2°C do 8°C. Nalezy sprawdzi¢, czy uaktualniono termin waznosci na
zewngtrznym pudetku tekturowym, podajac termin wazno$ci przechowywania w lodéwce oraz
czy skreslono oryginalny termin waznosci.

Przed uzyciem nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 12 godzin w temperaturze
od 8°C do 30°C.

Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac si¢ w o$wietlonych
pomieszczeniach.

Po rozmrozeniu, szczepionki nie nalezy ponownie zamrazac.

Postepowanie w razie odchylen od dopuszczalnego zakresu temperatur podczas przechowywania

w loddwce

. Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze nieotwarta fiolka zachowuje stabilno$¢ przez
okres do 10 tygodni podczas przechowywania w temperaturze od -2°C do 2°C i podczas
10-tygodniowego okresu przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C,

o Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze fiolke mozna przechowywac¢ przez maksymalnie
24 godziny w temperaturze od 8°C do 30°C; w tym do 12 godzin po pierwszym przektuciu.

Powyzsze informacje stanowig wytyczne dla fachowego personelu medycznego wytgcznie w razie
tymczasowego odchylenia od dopuszczalnego zakresu temperatur.

Rozcienczony produkt leczniczy

Wykazano, ze po rozcienczeniu w roztworze 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan produkt
zachowuje stabilnos$¢ chemiczna i fizyczna przez 12 godzin w temperaturze od 2°C do 30°C,
wlaczajac czas transportu do 6 godzin. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast, chyba Zze metoda rozcienczania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Jesli produkt nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialnos$¢ za okres i warunki przechowywania przed
zastosowaniem ponosi uzytkownik.
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6.4 Specjalne $Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w zamrazarce w temperaturze od -90°C do -60°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Podczas przechowywania nalezy zminimalizowa¢ ekspozycje na $wiatlo w pomieszczeniu oraz unikaé
ekspozycji na bezposrednie dziatanie Swiatta stonecznego i promieniowania ultrafioletowego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1,3 ml koncentratu do sporzadzania dyspersji w 2 ml przezroczystej wiclodawkowe;j fiolce (ze szkta
typu 1) z korkiem (z syntetycznej gumy bromobutylowej) i pomaranczowym, plastikowym wieczkiem
typu ,,flip-off” z aluminiowym pier§cieniem. Kazda fiolka zawiera 10 dawek, patrz punkt 6.6.
Wielkosci opakowan: 10 fiolek lub 195 fiolek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja dotyczaca postepowania ze szczepionka przed uzyciem

Szczepionke Comirnaty powinien przygotowywac¢ fachowy personel medyczny z zastosowaniem

techniki aseptycznej, aby zapewni¢ jatowos¢ przygotowanej dyspersji.

. Nalezy zweryfikowa¢, czy fiolka ma pomaranczowe plastikowe wieczko, a nazwa produktu
leczniczego to Comirnaty 10 mikrogramow/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji
do wstrzykiwan (dzieci w wieku od 5 do 11 lat).

o Jesli fiolka ma inng nazwe produktu na etykiecie, nalezy zapozna¢ si¢ z trescig Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla tej postaci farmaceutycznej.
o Jesli fiolke przechowuje si¢ zamrozong, trzeba jg rozmrozi¢ przed uzyciem. Zamrozone fiolki

nalezy umiesci¢ w temperaturze od 2°C do 8°C w celu rozmrozenia. Rozmrozenie opakowania
zawierajacego 10 fiolek moze zaja¢ 4 godziny. Przed uzyciem nalezy si¢ upewnic, ze fiolki sg
calkowicie rozmrozone.

. Po przeniesieniu fiolek do warunkéw przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C nalezy
uaktualni¢ termin waznosci na pudetku tekturowym.

o Nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢é przez maksymalnie 10 tygodni w temperaturze od
2°C do 8°C, nie przekraczajac wydrukowanego terminu waznosci (EXP).

. Alternatywnie, pojedyncze zamrozone fiolki mozna réwniez rozmrazaé przez 30 minut
w temperaturze do 30°C.

. Przed uzyciem nieotwartg fiolke mozna przechowywac przez maksymalnie 12 godzin
w temperaturze do 30°C. Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac
si¢ w o$§wietlonych pomieszczeniach.

Rozcienczanie

o Odczeka¢ az rozmrozona fiolka osiggnie temperatur¢ pokojowa i delikatnie odwrocic ja 10 razy
przed rozcienczeniem. Nie wstrzgsac.

. Przed rozcienczeniem dyspersja moze zawiera¢ nieprzejrzyste amorficzne czgstki w kolorze
biatym do ztamanej bieli.

o Rozmrozong szczepionke nalezy rozcienczy¢ w oryginalnej fiolce, dodajac 1,3 ml 9 mg/mi

(0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, uzywajac igly o grubosci 21 G lub cienszej
oraz stosujgc aseptyczng technike.

o Wyréwnaé ci$nienie w fiolce przed wyjeciem igly z korka fiolki, pobierajgc z niej 1,3 ml
powietrza do pustej strzykawki po rozcienczalniku.
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o Delikatnie odwroci¢ fiolke z rozcienczong dyspersja 10 razy. Nie wstrzgsaé.

o Rozcienczona szczepionka powinna mieé posta¢ dyspersji w kolorze biatym do ztamanej bieli,
bez widocznych czastek. Nie uzywaé rozcienczonej szczepionki, jesli zawiera czgstki lub
zmienita zabarwienie.

. Po rozcienczeniu na fiolkach nalezy zapisa¢ odpowiednia date i godzine przydatnosci do
uzycia.
o Po rozcienczeniu przechowywaé w temperaturze od 2°C do 30°C i zuzy¢ w ciagu 12 godzin.

o Nie zamraza¢ rozcienczonej dyspersji ani nie potrzasa¢ nig. W razie przechowywania
w lodowce, przed uzyciem odczekac az rozcienczona dyspersja osiagnie temperatur¢ pokojowa.

Przygotowywanie dawek 0,2 mL

o Po rozcienczeniu fiolka zawiera 2,6 ml, z ktérych mozna pobraé¢ 10 dawek po 0,2 ml.

. Stosujac technike aseptyczng, przetrze¢ korek fiolki, uzywajac jednorazowego, jatowego
wacika.

o Pobra¢ 0,2 ml szczepionki Comirnaty dla dzieci w wieku od 5 do 11 lat.
Nalezy uzywac strzykawek i (lub) igiel z mala przestrzenia martwa, aby pobra¢ 10 dawek
z jednej fiolki. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z mala przestrzenia martwa
powinna wynosi¢ nie wiecej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych strzykawek
i igiel, objetos¢ moze by¢ niewystarczajgca do pobrania dziesieciu dawek z jednej fiolki.

o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,2 ml szczepionki.

o Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia pelnej dawki
0,2 ml, fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.

o Wszelkie resztki szczepionki niewykorzystane w ciggu 12 godzin od rozcienczenia nalezy
Wyrzucic.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Moguncja

Niemcy

tel: +49 6131 9084-0

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1528/004

EU/1/20/1528/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 grudnia 2020 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 pazdziernika 2022 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dost¢pne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comirnaty 3 mikrogramy/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka wielodawkowa z kasztanowym wieczkiem, ktorej zawarto$¢ nalezy rozcienczy¢ przed uzyciem.

Jedna fiolka (0,4 ml) po rozcienczeniu zawiera 10 dawek po 0,2 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Jedna dawka (0,2 ml) zawiera 3 mikrogramy tozinameranu, szczepionki mMRNA przeciw COVID-19
(ze zmodyfikowanymi nukleozydami, zawartej w nanoczasteczkach lipidowych).

Tozinameran jest jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mRNA) z czapeczka
na koficu 5’, wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA,
kodujacym biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan (koncentrat jatowy).

Szczepionka jest zamrozong dyspersjg w kolorze biatym do ztamanej bieli (pH: 6,9 — 7,9).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Comirnaty 3 mikrogramy/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji do
wstrzykiwan jest wskazany do czynnego uodparniania niemowlat i dzieci w wieku od 6 miesiecy do

4 lat w celu zapobiegania chorobie COVID-19 wywotanej przez wirusa SARS-CoV-2.

Szczepionke nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 miesiecy do 4 lat bez ukornczonego cvklu szczepienia podstawowego
przeciw COVID-19 lub uprzedniego zakazenia SARS-CoV-2 w wywiadzie

Produkt leczniczy Comirnaty 3 mikrogramy/dawke jest podawany domig$niowo po rozcienczeniu jako
cykl 3 dawek (0,2 ml kazda) szczepienia podstawowego. Zaleca si¢ podanie drugiej dawki po uptywie

3 tygodni od podania pierwszej dawki, a nastgpnie trzeciej dawki co najmniej 8 tygodni po drugiej
dawce (patrz punkty 4.4 i 5.1).
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Jezeli pomiedzy dawkami cyklu podstawowego dziecko ukonczy 5 lat, powinno dokonczy¢ cykl
szczepienia podstawowego na poziomie tej samej dawki 3 mikrogramy.

Niemowleta i dzieci w wieku od 6 miesiecy do 4 lat z ukoriczonym cyklem szczepienia podstawowego
przeciw COVID-19 lub wczesniejszym zakazeniem SARS-CoV-2 w wywiadzie

Produkt leczniczy Comirnaty 3 mikrogramy/dawke jest podawany domig$niowo po rozcienczeniu jako
pojedyncza dawka 0,2 ml w przypadku niemowlat i dzieci w wieku od 6 miesigcy do 4 lat.

Osobom, ktore byly wezesniej zaszczepione szczepionka przeciw COVID-19, produkt leczniczy
Comirnaty nalezy poda¢ po uptywie co najmniej 3 miesigcy od ostatniej wczesniejszej dawki
szczepionki przeciw COVID-19.

Osoby 7 ciezkimi zaburzeniami odpornosci w wieku od 6 miesiecy do 4 lat
Osobom z cigzkimi zaburzeniami odpornos$ci mozna podawaé¢ dodatkowe dawki zgodnie
z zaleceniami krajowymi (patrz punkt 4.4).

Mozliwos¢é zamiennego stosowania

Cykl szczczepienia podstawowego moze sktadaé sie z produktu leczniczego Comirnaty, produktu
leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 lub produktu leczniczego Comirnaty Omicron
XBB.1.5 (lub kombinacji), ale nie moze przekracza¢ catkowitej liczby dawek wymaganych jako cykl
podstawowy. Cykl szczepienia podstawowego nalezy podac tylko raz.

Nie okreslono zamiennego stosowania produktu leczniczego Comirnaty ze szczepionkami przeciw
COVID-19 innych wytwdrcow.

Dzieci i mlodziez
Dostepne sa postaci farmaceutyczne dla dzieci w wieku od 5 do 11 lat. Szczegbtowe informacje, patrz
Charakterystyka Produktu Leczniczego dla innych postaci farmaceutycznych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki u niemowlat
W wieku ponizej 6 miesigcy.

Sposéb podawania

Szczepionke Comirnaty 3 mikrogramy/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan
nalezy podawa¢ domie$niowo po rozcienczeniu (patrz punkt 6.6).

Po rozcienczeniu, fiolki z produktem leczniczym Comirnaty zawieraja 10 dawek szczepionki po
0,2 ml. Aby pobra¢ 10 dawek z jedne;j fiolki, nalezy uzywac strzykawek i (lub) igiet z mata
przestrzenig martwa. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z matg przestrzenia martwa
powinna wynosi¢ nie wigcej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych strzykawek
i igiel, objetos¢ moze by¢ niewystarczajgca do pobrania 10 dawek z jednej fiolki. Niezaleznie od
rodzaju strzykawki i igty:

o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,2 ml szczepionki.

o Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia pelnej dawki
0,2 ml, fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.
o Nie nalezy gromadzi¢ pozostato$ci szczepionki z kilku fiolek.

U niemowlat w wieku od 6 do mniej niz 12 miesigcy zalecanym miejscem wstrzyknigcia jest
przednio-boczna strona uda. U 0s6b w wieku od 1 roku zalecane miejsce wstrzyknigcia to
przednio-boczna strona uda lub migsien naramienny.

Nie wstrzykiwa¢ szczepionki donaczyniowo, podskornie lub $rdédskornie.

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub produktami
leczniczymi.
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Srodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ przed podaniem szczepionki, patrz punkt 4.4.
Instrukcja dotyczaca rozmrazania, postgpowania i usuwania szczepionki, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zalecenia og6lne

Nadwrazliwosé i anafilaksja
Zgtaszano przypadki zdarzen anafilaktycznych. Zawsze powinny by¢ tatwo dostepne odpowiednie
metody leczenia i monitorowania w razie wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Po podaniu szczepionki zaleca si¢ $cista obserwacj¢ pacjenta przez co najmniej 15 minut. Kolejnej
dawki szczepionki nie nalezy podawac¢ osobom, u ktorych wystapita reakcja anafilaktyczna po
wczesniejszej dawce produktu leczniczego Comirnaty.

Zapalenie miesnia sercowego i zapalenie osierdzia

Po podaniu szczepionki Comirnaty istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego i
zapalenia osierdzia. Te stany chorobowe moga rozwina¢ si¢ w ciggu kilku dni po szczepieniu i
wystepowaty gléwnie w ciggu 14 dni. Obserwowano je czesciej po drugim szczepieniu, i czesciej u
mtodszych osob pici meskiej (patrz punkt 4.8). Dostepne dane wskazuja, ze W wigkszosci przypadkow
te stany chorobowe ustepuja. Niektore przypadki wymagaty intensywnej opieki medycznej

i obserwowano przypadki zgonu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zwraca¢ uwagg na objawy przedmiotowe i podmiotowe
zapalenia mig¢$nia sercowego oraz zapalenia osierdzia. Osoby zaszczepione (w tym ich rodzicow

lub opiekunéw) nalezy poinstruowaé, aby niezwlocznie zwrdcily sie¢ o pomoc medyczng w przypadku
wystgpienia objawow wskazujacych na zapalenie mig$nia sercowego lub zapalenie osierdzia, takich
jak (ostry i1 utrzymujacy si¢) bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub kotatanie serca po szczepieniu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zapozna¢ si¢ z wytycznymi i (lub) skonsultowac si¢ ze
specjalistami w zakresie diagnostyki i leczenia tego schorzenia.

Reakcje zwigzane z Iekiem

W zwigzku z samg procedurg szczepienia moga wystapi¢ reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje
wazowagalne (omdlenia), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem (np. zawroty glowy,
kotatanie serca, zwigkszenie cze¢stosci akcji serca, zmiany ci$nienia tgtniczego Krwi, parestezje,
niedoczulica i pocenie si¢). Reakcje zwigzane z lekiem sg tymczasowe i ustepuja samoistnie. Osoby
poddawane szczepieniu nalezy poinstruowac, aby zglaszaty objawy osobie podajacej szczepionke
w celu ich oceny. Istotne jest zastosowanie odpowiednich srodkéw ostroznosci, aby uniknaé urazéw
w wyniku omdlenia.

Jednoczesnie wystepujqca choroba

Szczepienie nalezy przesunaé u 0S0b z cigzka choroba przebiegajaca z goraczka lub u ktérych
wystepuje ostra infekcja. Wystepowanie tagodnej infekcji i (lub) niewielkiej goraczki nie powinno
prowadzi¢ do przesunigcia szczepienia.
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Matoptytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia krwi

Tak jak w przypadku innych wstrzyknig¢ domie$niowych, szczepionke nalezy podawac

z zachowaniem ostroznosci osobom otrzymujgcym leczenie przeciwzakrzepowe lub u ktorych
wystepuje matoptytkowos¢ lub inne zaburzenie krzepnigcia krwi (takie jak hemofilia), poniewaz po
podaniu domig$niowym u takich 0os6b moze wystapi¢ krwawienie lub moga powstaé siniaki.

Osoby 7 obnizong odpornosciq

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania szczepionki u 056b z obnizong odpornoscia,
w tym u os6b otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne. Skutecznos¢ produktu leczniczego
Comirnaty moze by¢ mniejsza U 0S0b z obnizong odpornoscia.

Okres utrzymywania sie ochrony
Okres utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke jest nieznany, poniewaz jest to nadal
ustalane w badaniach klinicznych bedacych w toku.

Ograniczenia dotyczgce skutecznosci szczepionki

Tak jak w przypadku kazdej innej szczepionki, szczepionka Comirnaty moze nie chroni¢ wszystkich
0s0b, ktore jg otrzymaly. Szczepionka moze nie zapewniaé pelnej ochrony przed uptywem co
najmniej 7 dni od otrzymania szczepienia.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania produktu leczniczego Comirnaty
z innymi szczepionkami.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Produkt leczniczy Comirnaty 3 mikrogramy/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji do
wstrzykiwan nie jest przeznaczony dla osob powyzej 5. roku zycia.

Szczegbdtowe informacje dotyczgce stosowania u 0s6b w wieku od 5 lat, patrz Charakterystyka
Produktu Leczniczego dla innych postaci farmaceutycznych.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Szczepionka Comirnaty nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdoéw, jazdy na rowerze i obstugiwania maszyn. Niektore z dziatan wymienionych w punkcie 4.8
moga jednak tymczasowo wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Niemowleta w wieku od 6 do 23 miesigcy — po 3 dawkach

W analizie badania 3 (fazy 2/3) 1 776 niemowlat (1 178 Comirnaty 3 pg i 598 placebo) byto w wieku
od 6 do 23 miesiecy. Na podstawie danych z zaslepionego, kontrolowanego placebo okresu obserwacji
do dnia odcigcia danych 29 kwietnia 2022 r. 570 niemowlat w wieku od 6 do 23 miesigcy, ktore
otrzymaty 3-dawkowy cykl szczepienia podstawowego (386 Comirnaty 3 pg i 184 placebo), byto
obserwowanych przez mediang 1,3 miesigca po trzeciej dawce.

Najczesciej wystgpujacymi dziataniami niepozadanymi u niemowlat w wieku od 6 do 23 miesigcy,
ktore otrzymaty jakakolwiek dawke cyklu szczepienia podstawowego, byty: drazliwos$¢ (>60%),
senno$¢ (>40%), zmniejszenie apetytu (>30%), tkliwos¢ w miejscu wstrzykniecia (>20%),
zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia i goraczka (>10%).
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Dzieci w wieku od 2 do 4 lat — po 3 dawkach

W analizie badania 3 (fazy 2/3), 2 750 dzieci (1 835 Comirnaty 3 pg i 915 placebo) byto w wieku od
2 do 4 lat. Na podstawie danych z zaslepionego, kontrolowanego placebo okresu obserwacji do dnia
odciecia danych 29 kwietnia 2022 r. 886 dzieci w wieku od 2 do 4 lat, ktore otrzymaty 3-dawkowy
cykl szczepienia podstawowego (606 Comirnaty 3 pg i 280 placebo), byto obserwowanych przez
mediang 1,4 miesigca po trzeciej dawce.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u dzieci w wieku od 2 do 4 lat, ktdre
otrzymaly jakakolwiek dawke cyklu szczepienia podstawowego, byty: bol w miejscu wstrzykniecia
i zmeczenie (>40%), zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia i gorgczka (>10%).

Dzieci w wieku 0d 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) — po 2 dawkach

W badaniu 3 tacznie 3 109 dzieci w wieku od 5 do 11 lat otrzymato co najmniej 1 dawke produktu
leczniczego Comirnaty 10 pg oraz tacznie 1 538 dzieci w wieku od 5 do 11 lat otrzymato placebo.
W momencie analizy badania 3 fazy 2/3 z dniem odciecia danych 20 maja 2022 r.,

2 206 (1 481 w grupie produktu leczniczego Comirnaty 10 pg i 725 w grupie placebo) dzieci objgto
kontrolg przez >4 miesiace od drugiej dawki produktu leczniczego podczas okresu kontroli
prowadzonej metodg $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujgca placebo. Ocena bezpieczenstwa
w ramach badania 3 jest w toku.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u uczestnikdéw w wieku od
5 do 11 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u dzieci w wieku od 5 do 11 lat, ktore
otrzymaly 2 dawki, byly: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmeczenie (>50%), bol gtowy (>30%),
zaczerwienienie i obrzgk w miejscu wstrzyknigcia (>20%), bol migsni, dreszcze i biegunka (>10%).

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) — po dawce przypominajqcej

W podgrupie badania 3 tacznie 401 dzieci w wieku od 5 do 11 lat otrzymato dawke przypominajacg
produktu leczniczego Comirnaty 10 pg po uptywie co najmniej 5 miesiecy (zakres od 5 do 9 miesigcy)
od zakonczenia podstawowego cyklu. Analiza podgrupy badania 3 fazy 2/3 opiera si¢ o dane zebrane
do dnia odciecia danych 22 marca 2022 r. (mediana czasu obserwacji 1,3 miesigca).

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej byt zblizony do profilu
obserwowanego po otrzymaniu cyklu szczepienia podstawowego. NajczeSciej wystepujagcymi
dziataniami niepozgdanymi u dzieci w wieku od 5 do 11 lat byly: bol w miejscu wstrzykniecia
(>70%), zmeczenie (>40%), bol gtowy (>30%), bol migsni, dreszcze, zaczerwienienie i obrzek
W miejscu wstrzykniecia (>10%).

Miodziez w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

W analizie bezpieczenstwa stosowania podczas okresu dtugoterminowej kontroli w badaniu 2
uwzgledniono 2 260 nastolatkéw (1 131 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 1 129 w grupie
placebo) w wieku od 12 do 15 lat. Sposrod tych uczestnikow 1 559 nastolatkéw (786 w grupie
produktu leczniczego Comirnaty i 773 w grupie placebo) objeto kontrolg przez > 4 miesigce po drugiej
dawce produktu leczniczego.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u mtodziezy w wieku od
12 do 15 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikéw w wieku 16 lat i starszych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u mtodziezy w wieku od 12 do 15 lat, ktora
otrzymata 2 dawki, byly: bol w miejscu wstrzyknigcia (>90%), zmgczenie i bol glowy (>70%), bol
migéni i dreszcze (>40%), bol stawow i goraczka (>20%).

Uczestnicy w wieku 16 lat i starsi — po 2 dawkach

W badaniu 2 tacznie 22 026 uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych otrzymato co najmniej 1 dawke
produktu leczniczego Comirnaty 30 pg oraz facznie 22 021 uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych
otrzymalo placebo (w tym odpowiednio 138 i 145 nastolatkéw w wieku 16 i 17 lat w grupie
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szczepionki i placebo). L.acznie 20 519 uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato 2 dawki
produktu leczniczego Comirnaty.

W momencie analizy badania 2 z dniem odcigcia danych 13 marca 2021 r. dla okresu kontroli
prowadzonej metodg Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo do czasu odslepienia
danych, tgcznie 25 651 (58,2%) uczestnikdéw (13 031 Comirnaty i 12 620 placebo) w wieku 16 lat

i starszych obje¢to kontrola przez >4 miesigce po podaniu drugiej dawki. Obejmowato to tacznie
15111 (7 704 Comirnaty i 7 407 placebo) uczestnikdéw w wieku od 16 do 55 lat oraz tgcznie 10 540
(5 327 Comirnaty i 5 213 placebo) uczestnikow w wieku 56 lat i starszych.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych,
ktorzy otrzymali 2 dawki, byty: bol w miejscu wstrzykniecia (>80%), zme¢czenie (>60%), bol glowy
(>50%), bol migéni (> 40%), dreszcze (>30%), bol stawdw (>20%), goraczka i obrzgk w miejscu
wstrzykniecia (>10%). Dziatania te mialy zazwyczaj nasilenie tagodne lub umiarkowane oraz
ustepowaty w ciggu kilku dni od podania szczepionki. Nieco mniejsza czgstos¢ wystepowania zdarzen
reaktogennosci byta zwigzana z bardziej podesztym wiekiem.

Profil bezpieczenstwa u 545 uczestnikdéw w wieku 16 lat i starszych z dodatnim wynikiem w kierunku
obecnosci przeciwciat przeciw wirusowi SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym, ktdrzy otrzymali
produkt leczniczy Comirnaty, byt podobny do obserwowanego w populacji ogolnej.

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po dawce przypominajgcej

Podgrupa 306 dorostych uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 18 do 55 lat, ktorzy ukonczyli
podstawowy 2-dawkowy cykl szczepienia produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty okoto 6 miesiecy (zakres od 4,8 do 8,0 miesiecy) po
2. dawce. Ogoélnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca,
wynosita 8,3 miesigca (zakres od 1,1 do 8,5 miesigca), a 301 uczestnikoéw objeto kontrolg przez

> 6 miesigcy od podania dawki przypominajacej do dnia odcigcia danych (22 listopada 2021).

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej byt zblizony do profilu
obserwowanego po podaniu 2 dawek. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi

u uczestnikow w wieku od 18 do 55 lat byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmeczenie (>60%),
bol gtowy (>40%), bol miesni (>30%), dreszcze 1 bol stawow (>20%).

W badaniu 4, kontrolowanym placebo badaniu dawki przypominajacej, uczestnicy w wieku

16 lati starsi, wlgczeni z badania 2, otrzymali dawke przypominajgca szczepionki Comirnaty

(5081 uczestnikéw) lub placebo (5044 uczestnikow) co najmniej 6 miesiecy po drugiej dawce
szczepionki Comirnaty. Ogolnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca, wynosita 2,8 miesigca (zakres od 0,3 do 7,5 miesigca) od podania dawki
przypominajacej podczas okresu kontroli prowadzonej metoda $lepej proby z grupg kontrolng
otrzymujaca placebo do daty odcigcia danych (8 lutego 2022). Sposrod tych uczestnikow

1 281 uczestnikow (895 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 386 w grupie placebo) objeto
kontrolg przez > 4 miesigce 0d podania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty. Nie
zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepionka Comirnaty.

Podgrupa 825 nastoletnich uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 12 do 15 lat, ktorzy ukonczyli
2-dawkowy cykl szczepienia podstawowego produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajacg produktu leczniczego Comirnaty okoto 11,2 miesigca (zakres od 6,3 do

20,1 miesigca) po otrzymaniu 2. dawki. Ogolnie mediana czasu obserwacji uczestnikdw, ktérzy
otrzymali dawke przypominajaca, wynosita 9,5 miesigca (zakres od 1,5 do 10,7 miesiaca) w oparciu
0 dane zebrane do dnia odcigcia danych (3 listopada 2022). Nie zidentyfikowano nowych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepionkg Comirnaty.
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Dawka przypominajgca po szczepieniu podstawowym inng zarejestrowang szczepionkq przeciw
COvID-19

W 5 niezaleznych badaniach dotyczacych stosowania dawki przypominajacej produktu leczniczego
Comirnaty u osob, ktore ukonczyly szczepienie podstawowe inng zarejestrowang szczepionkg przeciw
COVID-19 (heterologiczna dawka przypominajgca), nie zidentyfikowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych wystepujacych podczas badan klinicznych i po
dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu u 0séb w wieku od 6 miesiecy

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono ponizej zgodnie

Z nastepujgcymi kategoriami czgstosci wystepowania: Bardzo czesto (>1/10), Czgsto (>1/100

do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko
(<1/10 000), Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabelal. Dzialania niepozadane wystepujace podczas badan klinicznych i po dopuszczeniu do

obrotu produktu leczniczego Comirnaty u oséb w wieku od 6 miesiecy

Klasyfikacja ukladow i narzadoéw | Czesto$¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Limfadenopatia®
chlonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka',
immunologicznego $wiad, pokrzywka, obrzgk
naczynioruchowy®)
Nieznana Anafilaksja
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto Zmniejszenie apetytu

I odzywania

Zaburzenia psychiczne Bardzo czesto Drazliwo$¢k
Niezbyt czgsto Bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bol glowy; senno$ck
Niezbyt czgsto Zawroty glowy?; letarg
Rzadko Ostre obwodowe porazenie nerwu
twarzowego®
Nieznana Parestezje’; niedoczulica®

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zapalenie mig$nia sercowego’;
zapalenie osierdzia®

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka®

Czesto Nudnoéci; wymioty®
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Nadmierna potliwo$¢; poty nocne
podskornej Nieznana Rumien wielopostaciowy*
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Bardzo czesto Bol stawdw; bol miesni
i tkanki tacznej Niezbyt czgsto Bol konczyny®
Zaburzenia uktadu rozrodczego Nieznana Obfite krwawienia miesigczkowe'

i piersi

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo cze¢sto

B4l w miejscu wstrzykniecia; tkliwosé
W miejscu wstrzykniecia¥; zmeczenie;
dreszcze; goraczka'; obrzek w miejscu
wstrzyknigcia

Czesto Zaczerwienienie w miejscu
wstrzykniecia"

Niezbyt czgsto Astenia; zte samopoczucie; swiad
W miejscu wstrzykniecia

Nieznana Rozlegty obrzek konczyny, w ktorg

podano szczepionke; obrzek twarzy?

U uczestnikow w wieku od 5 lat zgtaszano wigkszg czgsto$¢ wystepowania limfadenopatii po dawce
przypominajacej (<2,8%) niz po dawkach szczepienia podstawowego (<0,9%).
b. Kategoria cz¢stosci wystgpowania obrzeku naczynioruchowego to rzadko.
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¢. Podczas okresu kontroli bezpieczenstwa stosowania w ramach badania klinicznego do 14 listopada 2020 r.
ostre porazenie (lub paraliz) nerwu twarzowego zgloszono u czterech uczestnikow w grupie szczepionki
MRNA przeciw COVID-19. Porazenie nerwu twarzowego wystapito 37 dni po 1. dawce (uczestnik nie
otrzymat 2. dawki) oraz 3, 9 i 48 dni po 2. dawce. W grupie placebo nie zaobserwowano zadnych
przypadkow ostrego porazenia (lub paralizu) nerwu twarzowego.
Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu.
Dotyczy ramienia, w ktore podano szczepionkg.
Wigksza czestos¢ wystepowania goraczki obserwowano po drugiej dawce w poréwnaniu z pierwsza dawka.
W okresie po wprowadzeniu do obrotu, notowano przypadki obrzeku twarzy u 0s6b szczepionych, ktore
W przesztosci otrzymaly wstrzyknigcia w celu wypetnienia tkanek skory twarzy.
h. Zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia wystepowato z wiekszg czestoscig (bardzo czesto) u uczestnikdéw
w wieku od 6 miesiecy do 11 lat.
i. Kategoria czesto$ci wystgpowania wysypki to czesto u uczestnikéw w wieku od 6 do 23 miesigcy.
j.  Kategoria czesto$ci wystepowania zmniejszenia apetytu to bardzo czesto u uczestnikdw w wieku od
6 do 23 miesiecy.
k. Drazliwo$¢, tkliwos¢ w miejscu wstrzykniecia i sennos$¢ dotycza uczestnikow w wieku od 6 do 23 miesiecy.
I.  Wigkszo$¢ przypadkow wydawala si¢ mie¢ przebieg nieciezki i przemijajacy.

Q oo

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie migsnia sercowego i zapalenie osierdzia
Zwickszone ryzyko zapalenia migénia sercowego po podaniu szczepionki Comirnaty jest najwyzsze u
mtodszych osob pici meskiej (patrz punkt 4.4).

W dwach szeroko zakrojonych europejskich badaniach farmakoepidemiologicznych stwierdzono
zwigkszone ryzyko u mtodszych osob ptci meskiej po podaniu drugiej dawki szczepionki Comirnaty.
W jednym z badan wykazano, ze w ciggu 7 dni po podaniu drugiej dawki wystapito okoto 0,265 (95%
PU 0,255-0,275) dodatkowych przypadkéw zapalenia mie$nia sercowego u 0sob pici meskiej w
wieku 12-29 lat na 10 000 os6b w poréwnaniu z osobami, ktorym nie podano szczepionki. W innym
badaniu w ciggu 28 dni po podaniu drugiej dawki wystgpito 0,56 (95% PU 0,37-0,74) dodatkowych
przypadkow zapalenia migénia sercowego u 0sob ptci meskiej w wieku 16-24 lat na 10 000 os6b w
poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki.

Ograniczone dane wskazuja, ze ryzyko zapalenia migénia sercowego i zapalenia osierdzia po podaniu
szczepionki Comirnaty u dzieci w wieku od 5 do 11 lat wydaje si¢ by¢ mniejsze niz u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V oraz poda¢ numer serii/Lot, jesli jest dostepny.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania sg dostepne w oparciu 0 52 uczestnikéw bioracych udziat w badaniu
klinicznym, ktérzy w wyniku btedu w rozcienczaniu otrzymali 58 mikrograméw produktu leczniczego
Comirnaty. Osoby, ktore otrzymaty szczepionke nie zglaszaly zwigkszonej reaktogennosci ani dziatan

niepozadanych.

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie funkcji zyciowych i mozliwe zastosowanie
leczenia objawowego.
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5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BNO1

Mechanizm dzialania

Informacyjny RNA ze zmodyfikowanymi nukleozydami zawarty w szczepionce Comirnaty jest
zamknigty w nanoczasteczkach lipidowych, co pozwala na przenikanie niereplikujacego si¢ RNA do
komorek gospodarza w celu umozliwienia przejsciowej ekspresji antygenu S wirusa SARS-CoV-2.
MRNA koduje zakotwiczone w btonie, petnej dtugos$ci biatko S z dwupunktowymi mutacjami

w centralnej spirali. Mutacja tych dwdch aminokwasow do proliny powoduje zablokowanie biatka S
w antygenowo preferowanej konformacji prefuzyjnej. Szczepionka wywotuje zarowno odpowiedz
immunologiczna polegajaca na wytworzeniu przeciwciat neutralizujacych, jak i odpowiedz
komoérkowa na antygen biatka szczytowego (S), co moze przyczyniaé si¢ do ochrony przed choroba
COVID-109.

Skutecznos¢

Badanie 2 jest wieloosrodkowym, wielonarodowym, randomizowanym badaniem fazy 1/2/3, z grupa
kontrolng otrzymujacg placebo, prowadzonym metoda Slepej proby wobec obserwatora, ustalajgcym
dawke, poswieconym wyborowi kandydata na szczepionke i oceniajgcym skuteczno$¢ u uczestnikow
w wieku 12 lat i starszych. Randomizacja byta stratyfikowana wedtug wieku: osoby od 12 do 15 lat,
osoby od 16 do 55 lat lub osoby od 56 lat i starsze z minimum 40% uczestnikOw w przedziale > 56 lat.
Z badania wykluczono uczestnikow z obnizong odpornoscia oraz osoby z uprzednim klinicznym lub
mikrobiologicznym rozpoznaniem COVID-19. Do badania wtaczono uczestnikow z wezesniej
wystepujaca stabilng chorobg definiowang jako choroba niewymagajaca istotnej zmiany leczenia lub
hospitalizacji w wyniku zaostrzenia choroby w ciagu 6 tygodni przed wlaczeniem do badania. Do
badania wlaczono rowniez uczestnikow z potwierdzonym stabilnym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), wirusem zapalenie watroby typy C (HCV) lub wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV).

Skutecznos¢ u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych — po 2 dawkach

W fazie 2/3 badania 2, w oparciu o dane zebrane do 14 listopada 2020 r., zrandomizowano
roéwnomiernie okoto 44 000 uczestnikéw do otrzymania 2 dawek szczepionki mRNA przeciw
COVID-19 lub placebo. W analizach skutecznos$ci uwzglgdniono uczestnikow, ktorzy otrzymali druga
dawke szczepionki w ciagu od 19 do 42 dni od pierwszej dawki szczepionki. Wigkszos$¢ uczestnikow
(93,1%) otrzymato druga dawke szczepionki po uptywie od 19 do 23 dni od otrzymania 1. dawki.
Planuje sie, ze uczestnicy beda objeci kontrolg przez maksymalnie 24 miesigce od otrzymania drugie;
dawki w celu przeprowadzenia ocen bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci przeciw COVID-19.
W badaniu klinicznym od uczestnikdw wymagano zachowania co najmniej 14-dniowego odstepu
przed podaniem i po podaniu szczepionki przeciw grypie, aby mogli otrzyma¢ placebo lub
szczepionk¢ mRNA przeciw COVID-19. W badaniu klinicznym od uczestnikow wymagano
zachowania co najmniej 60-dniowego odstepu przed otrzymaniem lub po otrzymaniu produktow
krwiopochodnych/osocza lub immunoglobulin do czasu zakonczenia badania, aby mogli otrzymac
placebo lub szczepionke mRNA przeciw COVID-19.

Populacja uwzgledniona w analizie pierwszorzgdowego punktu koncowego w ocenie skutecznosci
obejmowata 36 621 uczestnikow w wieku 12 lat i starszych (18 242 w grupie szczepionki mRNA
przeciw COVID-19 i 18 379 w grupie placebo), u ktorych nie potwierdzono wczesniejszego zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 do 7. dnia po podaniu drugiej dawki. Ponadto 134 uczestnikéw byto w wieku
od 16 do 17 lat (66 w grupie szczepionki mRNA przeciw COVID-19 i 68 w grupie placebo) oraz

1 616 uczestnikow miato 75 lat lub wiecej (804 w grupie szczepionki mRNA przeciw COVID-19

i 812 w grupie placebo).
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W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy skutecznosci uczestnikow obserwowano
w kierunku wystgpienia objawowego COVID-19 przez tacznie 2 214 pacjento-lat w grupie
szczepionki mRNA przeciw COVID-19 i przez tacznie 2 222 pacjento-lat w grupie placebo.

Nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie réznic w ogdlnej skutecznosci szczepionki

u uczestnikdw z czynnikami ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19, w tym u ktérych wystepowata
1 lub wigcej chordb wspotistniejacych, ktore zwickszaja ryzyko cigzkiego przebiegu COVID-19 (np.
astma, wskaznik masy ciata (BMI) > 30 kg/m?, przewlekta choroba ptuc, cukrzyca, nadci$nienie).

Tabela 2 zawiera informacje dotyczace skutecznosci szczepionki.
Tabela 2. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce

Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia przed
uplywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny skutecznosci (7 dni)

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u uczestnikdéw bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Szczepionka mRNA Placebo
przeciw COVID-19 N2 =18 325
N2 =18 198 Przypadki
Przypadki n1P Skuteczno$¢
n1P Okres kontroli® szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2% (n29) (95% CI)®
Wszyscy uczestnicy 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
Od 16 do 64 lat 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 lat i starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
Od 65 do 74 lat 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 lat i starsi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 [*Definicja przypadku: (co
najmniej 1 z) goraczka, wystapienie lub nasilenie kaszlu, wystapienie lub nasilenie dusznosci, dreszcze,
wystqplenle lub nasilenie bolu migéni, wystapienie utraty smaku lub wechu, bol gardta, biegunka lub wymioty.]
Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed
7. dniem od otrzymania ostatniej dawki) wcze$niejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik
w kierunku obecnosci przeciwcial wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i ujemny wynik w
kierunku obecno$ci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych
(ang. nucleic acid amplification tests, NAAT) [wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem
badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.
N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.
n1 = liczba uczestnikéw spetniajgca wymogi definicji punktu koncowego.
€. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.
d. n2 =liczba uczestnikdw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.
e. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznos$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli. CI nieskorygowany dla
poréwnan wielokrotnych.

o

W poréwnaniu z placebo, skutecznos¢ szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu
pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce wynosita 94,6% (95% przedziat ufnosci
od 89,6% do 97,6%) u uczestnikdéw w wieku 16 lat i starszych z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Ponadto analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego W ocenie
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skutecznos$ci wykazaty zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od pflci, przynaleznosci etnicznej
oraz u uczestnikdw z chorobami wspotistniejgcymi wigzgcymi sie z wigkszym ryzykiem cigzkiego

przebiegu COVID-19.

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktore wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metoda Slepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigcy po 2. dawce w populacji oceny

skutecznosci.

Tabela 3 zawiera uaktualnione informacje dotyczace skuteczno$ci szczepionki.

Tabela 3. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia
SARS-CoV-2* przed uplywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny
skutecznosci (7 dni) podczas okresu kontroli z grupa kontrolna otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Przypadki Przypadki Skutecznos$é
n1P n1P szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2%) | Okres kontroli¢ (n2%) (95% CI°)
Wszyscy uczestnicyf 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
Od 16 do 64 lat 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 lat i starsi 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
Od 65 do 74 lat 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 lat i starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
m1e;sn1 wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez potwierdzenia wezesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2

(tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1

i yemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz

z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas

ktorejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

a. N =liczba uczestnikdw w okreslonej grupie.

b. nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu konicowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakoficzania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikéw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

f.  Z uwzglednieniem potwierdzonych przypadkow u uczestnikow w wieku od 12 do 15 lat: 0 w grupie
szczepionki mMRNA przeciw COVID-19; 16 w grupie placebo.

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci w porownaniu z placebo skutecznos¢ szczepionki mRNA
przeciw COVID-19 w zapobieganiu pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
wynosita 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) w okresie, w ktérym wariant z Wuhan typu dzikiego
i wariant Alpha byty dominujgcymi szczepami krgzacymi, u uczestnikow z populacji mozliwej do
oceny skutecznosci z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczes$niejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2.

Ponadto uaktualnione analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego
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W ocenie skutecznosci wykazaty zblizong szacowang skutecznos$¢ niezaleznie od pfici, przynalezno$ci
etnicznej, potozenia geograficznego oraz u uczestnikow z chorobami wspétistniejgcymi i otytych, co
wigze si¢ z wigkszym ryzykiem ci¢zkiego przebiegu COVID-19.

Skutecznosé przeciw COVID-19 0 ciezkim przebiegu

Uaktualnione analizy drugorzgdowych punktow koncowych w ocenie skutecznosci potwierdzity
korzystne dziatanie szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu COVID-19 o cigzkim
przebiegu.

Od 13 marca 2021 r. skuteczno$¢ szczepionki przeciw COVID-19 jest podawana wytacznie dla
uczestnikow z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tabela 4), poniewaz liczba przypadkéw COVID-19 U uczestnikow bez wczesniejszego
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 byta taka sama co u uczestnikow z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w grupie szczepionki mRNA
przeciw COVID-19 i grupie placebo.

Tabela 4. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 o ci¢zkim przebiegu
u uczestnikdw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 w oparciu o definicje amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA)* po 1. dawce lub od 7. dnia po 2. dawce
podczas okresu kontroli z grupa kontrolna otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
Przypadki Przypadki Skuteczno$é
ni?2 nl?2 szczepionki %
Okres kontroli (n2°) | Okres kontroli (n2°) (95% CI°)
Po 1. dawced 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dni po 2. dawce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
miegsni; wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

* COVID-19 o cigzkim przebiegu w oparciu 0 definicj¢ FDA oznacza potwierdzony COVID-19 i obecnos¢ co

najmniej jednego z ponizszych:

e  Objawy kliniczne w spoczynku wskazujace na cigzkg chorobe ogolnoustrojows (czgstos¢ oddechow
>30 oddechow na minute, akcja serca >125 uderzen na minutg, wysycenie tlenem <93% w przypadku
powietrza wdychanego z otoczenia na poziomie morza lub stosunek ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi
tetniczej do frakeji wdychanego tlenu wynoszacy <300 mmHg);

e Niewydolno$¢ oddechowa [definiowana jako potrzeba stosowania wysokoprzeptywowej terapii tlenem,
wentylacji nieinwazyjnej, wentylacji mechanicznej lub pozaustrojowego natleniania krwi (ang.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)];

e  Objawy wskazujace na wstrzas (skurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg, rozkurczowe ci$nienie krwi
<60 mmHg lub koniecznos$¢ stosowania srodkdéw obkurczajacych naczynia krwiono$ne);

e Istotne zaburzenia czynno$ci nerek, watroby lub zaburzenia neurologiczne;

e Przyjecie do oddziatu intensywnej terapii;

e Zgon.

a. nl = liczba uczestnikow spelniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

n2 = liczba uczestnikdw narazonych na ryzyko dla punktu koncowego.

c. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznos$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

d. Skuteczno$¢ w oparciu o catg populacje mozliwa do oceny skutecznosci po 1 dawce (zmodyfikowana
populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem), ktora obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktoérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanej interwencji.

e. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat od 1. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.
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f.  Skuteczno$¢ oceniana na podstawie populacji mozliwej do oceny skutecznosci (7 dni), ktéra obejmowata
wszystkich kwalifikujacych sig, zrandomizowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali wszystkie dawki badane;j
interwencji zrandomizowanych w z gory zdefiniowanym przedziale czasu i u ktorych nie zidentyfikowano
zadnych innych istotnych odchylen od protokotu wedtug oceny lekarza.

g. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu kofcowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu konicowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakoniczania okresu kontroli.

Skutecznosé i immunogennosé u nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

We wstepnej analizie badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat (mediana czasu
obserwacji >2 miesigcy po 2. dawce) bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano
zadnych przypadkow wsrod 1 005 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i odnotowano

16 przypadkow wsrod 978 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi
100% (95% przedziat ufnosci 75,3; 100,0). U uczestnikow z potwierdzonym wcze$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 0 przypadkow wsrod

1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i 18 przypadkow wsrod 1 110 uczestnikow, ktorzy
otrzymali placebo. Wskazuje to rOwniez, ze szacowana skutecznos¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 78,1; 100,0).

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg §lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigey po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano zadnych przypadkéw wsrod

1 057 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke, i odnotowano 28 przypadkow wsrod

1 030 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 86,8; 100,0) w okresie, w ktorym wariant Alpha byt dominujacym szczepem krazacym.

U uczestnikéw z potwierdzonym wcze$niejszym zakazeniem lub bez potwierdzonego wczedniejszego
zakazenia odnotowano 0 przypadkéw wsrod 1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke,

i 30 przypadkow wsrod 1 109 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Wskazuje to rowniez, ze
szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat ufnosci 87,5; 100,0).

W badaniu 2 przeprowadzono analize mian przeciwcial neutralizujgcych wirusa SARS-CoV-2

1 miesigc po 2. dawce wsrod losowo wybranej podgrupy uczestnikow bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, poréwnujac odpowiedz u nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat (n = 190) z odpowiedzia

u uczestnikéw w wieku od 16 do 25 lat (n = 170).

Stosunek $rednich geometrycznych mian (ang. geometric mean titres, GMT) w grupie uczestnikéw w
wieku od 12 do 15 lat i w grupie uczestnikow w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,76 z dwustronnym
95% CI wynoszacym 1,47 do 2,10. W zwigzku z powyzszym spetniono kryterium 1,5-krotnie nie
mniejszej skutecznosci, poniewaz dolny limit dwustronnego 95% CI dla stosunku $rednich
geometrycznych mian wynosit >0,67.

Skutecznos¢ i immunogennosé u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (t. od 5 do mniej niz 12 lat) — po

2 dawkach

Badanie 3 fazy 1/2/3 sktadalo si¢ z cz¢$ci ustalajacej dawke szczepionki prowadzonej metodg otwartej
préby (faza 1) oraz z oceniajgcej skutecznosé czesci wieloosrodkowej, wielonarodoweyj,
randomizowanej, prowadzonej metoda $lepej proby wobec obserwatora z grupa kontrolng otrzymujgca
placebo w postaci soli fizjologicznej (faza 2/3). Do badania wlaczono uczestnikow w wieku od 5 do
11 lat. Wigkszos$¢ (94,4%) uczestnikow zrandomizowanych do otrzymania szczepionki, otrzymata
drugg dawke od 19 do 23 dni po 1. dawce.

Tabela 5 zawiera wstepne opisowe wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki u dzieci w wieku od 5
do 11 lat bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2. Nie obserwowano
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zadnych przypadkéw COVID-19 w grupie szczepionki ani w grupie placebo u uczestnikéw
Z potwierdzonym wczesniejszym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2.

Tabela 5. Skuteczno$¢ szczepionki —

w wieku od 5 do 11 lat, populacja mozliwa do oceny

Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce:

bez potwierdzonego zakazenia przed uptywem 7 dni od 2. dawki — faza 2/3 — dzieci

Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u dzieci w wieku od 5 do 11 lat bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19
10 pg/dawke Placebo
N2=1 305 N2=663
Przypadki Przypadki Skutecznos$é
n1P n1P szczepionki %
Okres kontroli® (n2%) | Okres kontroli€ (n29) (95% CI)
Dzieci w wieku od 5 do 3 16 90,7
11 lat 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7;98,3)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tanicuchowej polimerazy z odwrotna transkrypcja
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaty goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
mlc;sm wystapienie utraty smaku lub wechu; bdl gardta; biegunke; wymioty).

Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez potwierdzonego wezesniejszego zakazenia wirusem

SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzacych biatko N [surowica] podczas

wizyty 1 i ujemny wynik w kierunku obecnoéci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT

[wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT (wymaz z nosa) podczas

ktorejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

C. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikéw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

o

Przeprowadzono analize skutecznosci opartg na wczesniej okreslonych hipotezach z uwzglednieniem
dodatkowych potwierdzonych przypadkéw COVID-19, ktore wystapity podczas okresu kontroli
prowadzonej metoda slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigcy po
2. dawce w populacji oceny skutecznosci.

W analizie skutecznosci badania 3 uwzgledniajacej dzieci w wieku od 5 do 11 lat bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia odnotowano 10 przypadkow wsrod 2 703 uczestnikow, ktorzy otrzymali
szczepionke, i odnotowano 42 przypadki wérod 1 348 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo.
Szacowana skuteczno$¢ wynosi 88,2% (95% przedziat ufnosci 76,2; 94,7) w okresie, w ktorym
wariant Delta byt dominujacym szczepem krazacym. U uczestnikow z potwierdzonym wczes$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 12 przypadkow wsrod

3 018 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke, i 42 przypadki wérdd 1 511 uczestnikow, ktorzy
otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi 85,7% (95% przedziat ufnosci 72,4; 93,2).

Przeprowadzona w ramach badania 3 analiza przeciwcial neutralizujacych zapewniajacych 50%
ochrone (NT50) przeciw wirusowi SARS-CoV-2 1 miesigc po 2. dawce u losowo wybranej podgrupy
pacjentow wykazata skutecznos¢ w oparciu o immunologiczne badanie pomostowe odpowiedzi
immunologicznej, poréwnujac dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) w fazie 2/3
badania 3 z uczestnikami w wieku od 16 do 25 lat w fazie 2/3 badania 2 bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, ktorzy spetniali z gory okreslone kryteria immunologicznego badania pomostowego pod
wzgledem stosunku $rednich geometrycznych (ang. geometric mean ratio, GMR) i roznicy w odsetku
odpowiedzi serologicznych zdefiniowanych jako co najmniej 4-krotne zwiekszenie wartosci NT50
przeciw wirusowi SARS-CoV-2 od punktu poczatkowego (przed 1. dawka).
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GMR wirusa SARS-CoV-2 NT50 1 miesigc po 2. dawce u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do
mniej niz 12 lat) w poréwnaniu z mtodymi dorostymi w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,04 (2-stronny
95% CI: 0,93; 1,18). Wérdd pacjentow bez wezesniejszego potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 do 1 miesigca po 2. dawce, u 99,2% dzieci w wieku od 5 do 11 lat i u 99,2%
uczestnikdéw w wieku od 16 do 25 lat wystapita odpowiedz serologiczna po uptywie 1 miesigca od

2. dawki. Roznica w odsetku uczestnikdw z odpowiedzig serologiczng miedzy 2 grupami wiekowymi
(dzieci — mtodzi dorosli) wynosita 0.0% (2-stronny 95% ClI: -2,0%; 2,2%). Tabela 6 zawiera wyzej
opisane informacje.

Tabela 6. Podsumowanie stosunku Srednich geometrycznych przeciwcial neutralizujacych
zapewniajacych 50% ochrone i réznicy w odsetku uczestnikow z odpowiedzia
serologiczng — poréwnanie dzieci w wieku od 5 do 11 lat (badanie 3) z uczestnikami
w wieku od 16 do 25 lat (badanie 2) — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia do
1 miesigca po 2. dawce — podgrupa immunologicznego badania pomostowego —
faza 2/3 — populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Szczepionka mRNA przeciw
COVID-19
10 pg/dawke 30 png/dawke
5do 11 lat 16 do 25 lat 5do 11 lat/
N2=264 N2=253 16 do 25 lat
Osiagniecie celu
immunologiczne
go badania
Punkt GMT® GMT® GMR¢ pomostowego®
czasowy” (95% CI°) (95% CI°) (95% CI9Y) (T/N)
Srednia
geometryczna
miana 1 miesiac
neutralizujacego |po 1197,6 1146,5 1,04
w 50%' (GMT®) |2. dawce (1106,1; 1296,6) | (1045,5; 1257,2) | (0,93; 1,18) T
Osiagniecie celu
immunologiczne
go badania
Punkt n% (%) n? (%) Réznica %' | pomostowegoX
czasowy® (95% CI") (95% CI") (95% CIY) (T/N)
Odsetek
odpowiedzi
serologicznych
(%) miana 1 miesige
neutralizujacego |po 262 (99,2) 251 (99,2) 0.0
w 50%' 2. dawce (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) T

Skroty: CI = przedziat ufnosci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = $rednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; NAAT = badanie z uzyciem techniki amplifikacji kwasow nukleinowych;
NT50 = miano neutralizujagce w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 ciezkiego ostrego zespotu oddechowego.
Uwaga: do analizy wlaczono uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (do
1 miesigca po pobraniu probki krwi po 2. dawce) wezesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny
wynik w kierunku obecnosci przeciwciat wiazacych biatko N [surowica] podczas wizyty w celu przyjecia
1. dawki i 1 miesigc po 2. dawce, ujemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu NAAT
[wymaz z nosa] podczas wizyt w celu przyjecia 1. i 2. dawki i ujemny wynik badania NAAT [wymaz z nosa]
podczas ktorejkolwiek z nieplanowanych wizyt do 1 miesigca po pobraniu probki krwi po 2. dawce) i bez
COVID-19 w wywiadzie
Uwaga: odpowiedz serologiczng zdefiniowano jako >4-krotne zwigkszenie od punktu poczatkowego (przed
1. dawka). Jesli pomiar w punkcie poczatkowym znajduje sie ponizej LLOQ, wynik >4 x LLOQ po podaniu
szczepienia oznacza wystapienie odpowiedzi serologicznej.
a. N =liczba uczestnikdw z waznymi i okre$§lonymi wynikami badan przed szczepieniem i 1 miesigc po
2. dawce. WartoSci te stanowig rowniez mianownik odsetka odpowiedzi serologiczne;.
b. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania probek krwi.
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c. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im CI
(w oparciu o0 rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.

d. GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig rdznice logarytméw mian (od 5 do 11 lat
minus od 16 do 25 lat) i odpowiadajace im CI (w oparciu o0 rozktad t-Studenta).

e. Pomostowanie immunogennosci w oparciu 0 GMT wystepuje, jesli dolna granica 2-stronnego 95% Cl dla
GMR jest wicksza niz 0,67, a oszacowanie punktowe GMR wynosi >0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem badania mikroneutralizacji wirusa SARS-CoV-2 mNeonGreen.

W badaniu wykorzystywany jest fluorescencyjny reporter wirusa uzyskany ze szczepu USA_WA1/2020, a

neutralizacj¢ wirusa odczytuje si¢ na jednowarstwowych hodowlach komorek Vero. Probg NTS50 definiuje

si¢ jako odwrotnos¢ rozcienczenia surowicy, przy ktorym dochodzi do neutralizacji 50% wirusa.

n = liczba uczestnikdéw z odpowiedzig serologiczng w oparciu 0 NT50 1 miesigc po 2. dawce.

Doktadny 2-stronny Cl w oparciu 0 metode Cloppera i Pearsona.

Roéznica w odsetkach wyrazona w procentach (od 5 do 11 lat minus od 16 do 25 lat).

2-stronny CI w oparciu 0 metode Miettinena i Nurminena dla rdznicy w odsetkach wyrazonej w procentach.

Pomostowanie immunogennosci w oparciu 0 odsetek odpowiedzi serologicznych wystepuje, jesli dolna

granica 2-stronnego 95% CI dla réznicy w odpowiedziach serologicznych jest wigksza niz -10,0%.

oo oa

Immunogennosé u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (1. od 5 do mniej niz 12 lat) — po dawce
przypominajgcej

Dawke przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty podano 401 losowo wybranym uczestnikom
w badaniu 3. Skuteczno$¢ dawki przypominajacej u dzieci w wieku od 5 do 11 lat wnioskuje si¢ na
podstawie immunogennos$ci. Immunogenno$¢ oceniano na podstawie wartosci NT50 przeciw
szczepowi referencyjnemu SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analizy NT50 po uptywie 1 miesiagca od
podania dawki przypominajacej w poréwnaniu z okresem przed podaniem dawki przypominajacej
wykazaty znaczny wzrost GMT u 0s6b w wieku od 5 do 11 lat bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce i dawce przypominajacej. Analize¢ t¢ podsumowano w tabeli 7.

Tabela7. Podsumowanie $rednich geometrycznych mian — NT50 — uczestnicy bez
potwierdzonego zakazenia — faza 2/3 — podgrupa oceny immunogennosci — wiek od
5 do 11 lat — populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Punkt czasowy pobrania prébki?
1 miesiac po dawce 1 miesiac po dawce
przypominajacej 1 miesiac po 2. dawce przypominajacej /
(n°=67) (n°=96) 1 miesigc po 2. dawce
GMT® GMT® GMR¢
Badanie (95% CI°) (95% CI°) (95% CI9)
Badanie neutralizacji
wirusa SARS-CoV-2 - 2720,9 1253,9 2,17
NT50 (miano) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = $rednie geometryczne mian;

LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2

cigzkiego ostrego zespotu oddechowego.

a. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania probek krwi.

b. n=liczba uczestnikow z waznymi i okreslonymi wynikami ustalonego badania dla okre$lonej dawki/punktu
czasowego pobierania prébki.

c. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
Cl (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.

d. GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig réznicg logarytmdéw mian (1 miesigc
po dawce przypominajacej minus 1 miesiac po 2. dawce) i odpowiadajace im CI (w oparciu o rozktad
t-Studenta).

Skutecznos¢ i immunogennos¢ 3-dawkowego cyklu szczepienia podstawoweqo u niemowlgt i dzieci

w wieku od 6 miesiecy do 4 lat

Analiza skuteczno$ci badania 3 zostata przeprowadzona w potaczonej populacji uczestnikow w wieku
od 6 miesiecy do 4 lat na podstawie przypadkoéw potwierdzonych wsrdd 873 uczestnikéw w grupie
szczepionki mRNA przeciw COVID-19 i 381 uczestnikow w grupie placebo (stosunek randomizacji
2:1), ktorzy otrzymali wszystkie 3 dawki badanej interwencji badawczej w okresie kontroli
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prowadzonej metodg $lepej proby, kiedy wariant Omicron SARS-CoV-2 (BA.2) byt dominujagcym
wariantem w obiegu (dzien odciecia danych 17 czerwca 2022 1.).

Wyniki skutecznosci szczepionki po dawce 3 u uczestnikéw w wieku od 6 miesiecy do 4 lat
przedstawiono w tabeli 8.

Tabela 8. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 3. dawce —
okres kontroli prowadzonej metodg §lepej proby — uczestnicy bez potwierdzonego
zakazenia przed uplywem 7 dni od 3. dawki — faza 2/3 — populacja mozliwa do oceny
skutecznosci (3 dawki)

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po 3. dawce u uczestnikow bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19
3ng/dawke Placebo
N&=873 N2=381
Przypadki Przypadki Skutecznos§¢
n1® n1® szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n29) Okres kontroli® (n29) (95% CI°)
od 6 miesiecy do 13 21 73,2
4 ate 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
9 13 71,8
od 2 do 4 lat 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6; 89,4)
od 6 miesiecy do 4 8 75,8
23 miesiecy 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7; 94,7)

Skroty: NAAT = badanie z uzyciem techniki amplifikacji kwasoéw nukleinowych; N wigzaca = nukleoproteina
wiagzaca SARS-CoV-2; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 cigzkiego ostrego zespotu oddechowego; VE =
skutecznos$¢ szczepionki.
*  Uczestnicy, ktorzy nie mieli serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed uptywem 7 dni od
otrzymania 3. dawki) przebytego zakazenia SARS-CoV-2 (tj. uyjemny wynik przeciwciala N-wigzgcego
[surowica] na wizycie po 1. dawce, 1 miesigcu po 2. dawce (jesli dostepne), 3. dawce (jesli dostgpne), SARS-
CoV-2 niewykryty przez NAAT [wymaz z nosa] na wizytach badawczych po 1. dawce, 2. dawce i 3. dawce
oraz ujemny wynik NAAT [wymaz z nosa] na jakiejkolwiek niezaplanowanej wizycie przed uptywem 7 dni
od otrzymania 3. dawki) i nie mieli w wywiadzie COVID-19, zostali wlaczeni do analizy.
N = liczba uczestnikow w okreslonej grupie.
nl = liczba uczestnikow spetniajgca wymogi definicji punktu koncowego.
€. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 3. dawki i trwat do zakonczenia okresu kontroli.
d. n2 =liczba uczestnikow narazona na ryzyko dla punktu koncowego.
e. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznos$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

oo

Skutecznos$¢ szczepionki u uczestnikéw z wezesniejszym zakazeniem SARS-CoV-2 lub bez zakazenia
byta podobna do skutecznos$ci u uczestnikow bez wezesniejszego zakazenia SARS-CoV-2.

Kryteria COVID-19 o cigzkim przebiegu (opisane w protokole, oparte na definicji FDA i
zmodyfikowane dla dzieci) zostaty spetnione w 12 przypadkach (8 dla szczepionki mRNA przeciw
COVID-19 i 4 dla placebo) wsrdd uczestnikow w wieku od 6 miesiecy do 4 lat. Wsrod uczestnikow
w wieku od 6 miesiecy do 23 miesigey kryteria COVID-19 o ciezkim przebiegu zostaty spetnione w
3 przypadkach (2 dla szczepionki mRNA przeciw COVID-19 i 1 dla placebo).

Analizy immunogennos$ci przeprowadzono na podgrupie immunologicznego badania pomostowego
82 uczestnikow badania 3 w wieku od 6 do 23 miesigcy i 143 uczestnikow badania 3 w wieku od 2 do
4 lat bez potwierdzonego zakazenia do 1 miesigca po podaniu 3. dawki w oparciu o dzien odcigcia
danych 29 kwietnia 2022 r.
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Miana przeciwcial neutralizujacych zapewniajacych 50% ochrong (NT50) przeciw wirusowi
SARS-CoV-2 zostato porownane pomiedzy podgrupg uczestnikow badania 2/3 fazy w wieku od 6 do
23 miesigcy i od 2 do 4 lat z badania 3 po 1 miesigcu po 3-dawkowym cyklu szczepienia
podstawowego i losowo wybrang podgrupa uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 16 do 25 lat
po 1 miesigcu po 2-dawkowym cyKklu szczepienia podstawowego, przy uzyciu testu mikroneutralizacji
przeciwko szczepowi referencyjnemu (USA_WAL/2020).

W pierwszorzedowych immunologicznych analizach pomostowych porownywano $rednie
geometryczne miana (przy uzyciu stosunku $rednich geometrycznych [GMR]) i wskazniki odpowiedzi
serologicznej (definiowane jako osiagnigcie co najmniej 4-krotnego wzrostu NT50 SARS-CoV-2 w
stosunku do okresu sprzed 1. dawki) w populacji mozliwej do oceny immunogennosci uczestnikow
bez potwierdzenia wczesniejszego zakazenia SARS-CoV-2 do 1 miesigca po 3. dawce u uczestnikow
w wieku od 6 do 23 miesiecy i od 2 do 4 lat oraz do 1 miesigca po 2. dawce u uczestnikow w wieku od
16 do 25 lat. Wstepnie ustalone kryteria immunogicznego badania pomostowego zostaty spetnione
zaréwno dla GMR, jak i dla roznicy odpowiedzi serologicznej dla obu grup wiekowych (tabela 9).

Tabela9. GMT SARS-CoV-2 (NT50) i roznica w odsetkach uczestnikow z odpowiedzia
serologiczng po 1 miesigcu od cyklu szczepienia — podgrupa immunologicznego
badania pomostowego — uczestnicy w wieku od 6 miesiecy do 4 lat (badanie 3) po
1 miesiacu od podania 3. dawki i uczestnicy w wieku od 16 do 25 lat (badanie 2) po
1 miesiacu od podania 2. dawki — bez potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2 -
populacja mozliwa do oceny immunogennosci

GMT SARS-CoV-2 (NT50) po 1 miesigcu po cyklu szczepienia
Badanie neutralizacji wirusa SARS-CoV-2 - NT50 (miano)®
GMT® GMT®
(95% CIb) (95% CIb)
(1 miesiac po (1 miesigc po GMR®d
Wiek Na dawce 3) Wiek Na dawce 2) Wiek (95% CI)
1180,0 od 2 do
od 2 do 1535,2 od 16 do (1066,6; |4 lat/od 16 1,30
4 lat 143 |(1388,2; 1697,8)| 25lat | 170 1305,4) do 25 lat (1,13; 1,50)
od 6 do
od 6 do 1180,0 23 miesigc
23 miesigc 1406,5 od 16 do (1066,6; |y/od 16 do 1,19
y 82 [(1211,3;1633,1)| 25lat | 170 1305,4) 25 lat (1,00; 1,42)
Roéznica w odsetkach uczestnikow z odpowiedzig serologiczna po 1 miesigcu po cyklu
szczepienia
Badanie neutralizacji wirusa SARS-CoV-2 - NT50 (miano)®
Roéznica we
n (%) n’ (%) wskaznikach
(95% CI9) (95% CI9) odpowiedzi
(1 miesigc po (1 miesigc po serologicznej %"
Wiek N2 dawce 3) Wiek | N? dawce 2) Wiek (95% CI')l
od 2 do
od 2 do 141(100,0) |od 16 do 168 (98,8) |4 lat/od 16 1,2
4 lat 141 | (97,4;100,0) 25lat | 170 | (95,8;99,9) | do 25 lat (1,5; 4,2)
od 6 do
od 6 do 23 miesigc
23 miesigc 80 (100,0) |od16do 168 (98,8) |y/od 16 do 1,2
y 80 (95,5; 100,0) 25lat | 170 | (95,8;99,9) 25 lat (3,4;4,2)

Skréty: CI = przedziat ufno$ci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = §rednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; NAAT = badanie z uzyciem techniki amplifikacji kwasow nukleinowych;
N-wigzaca = nukleoproteina wigzaca SARS-CoV-2; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 =
koronawirus 2 ciezkiego ostrego zespotu oddechowego.

Uwaga: Uczestnicy, ktorzy nie mieli serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia [pobranie prébki krwi
(do 1 miesiaca po 2. dawce (badanie 2) lub 1 miesiagc po 3. dawce (badanie 3)] przebytego zakazenia SARS-
CoV-2 [(tzn. przeciwcialo wigzace N [surowica] ujemne po 1. dawce, 3. dawce (badanie 3) i 1 miesiac po 2.
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dawce (badanie 2) lub 1 miesigc po 3. dawce (badanie 3)], SARS-CoV-2 niewykryty przez NAAT [wymaz z
nosa] podczas wizyt w osrodku po 1. dawce, 2. dawce i 3. dawce (badanie 3), i ujemny wynik testu NAAT
(wymaz z nosa) na dowolnej nieplanowanej wizycie do 1 miesigca po 2. dawce (badanie 2) lub 1 miesigca po 3.
dawce (badanie 3) i nie mieli w wywiadzie choroby COVID-19, zostali wigczeni do analizy.

Uwaga: Odpowiedz serologiczna zdefiniowana jako >4-krotne zwigkszenie warto$ci w pordwnaniu z punktem

poczatkowym (przed 1. dawka). Jesli pomiar w punkcie poczatkowym znajduje si¢ ponizej LLOQ, wynik >4 x

LLOQ po podaniu szczepienia oznacza wystapienie odpowiedzi serologiczne;j.

a. N = liczba uczestnikdéw z waznymi i okreslonymi wynikami badania na podstawie okreslonego badania dla
okreslonej dawki/punktu czasowego pobierania probki dla GMT i liczba uczestnikow z waznymi i
okre$lonymi wynikami badania na podstawie okreslonego badania dla punktu poczatkowego i okreslonej
dawki/punktu czasowego pobierania probki dla wskaznikéw odpowiedzi serologiczne;j.

b. GGMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi srednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
CI (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.

c. GMR i 2 stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi srednia rdznicg logarytmoéw mian (1 miesigc po
dawce przypominajgcej minus 1 miesiac po 2. dawce) i odpowiadajace im CI (w oparciu o rozktad t-
Studenta).

d. Dla kazdej mtodszej grupy wiekowej (2 do 4 lat, 6 do 23 miesi¢cy) immunologiczne badanie pomostowe na
podstawie GMR jest deklarowane, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla wskaznika GMR jest wigksza
niz 0,67, a szacunek punktowy GMR jest >0,8.

e. SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem badania mikroneutralizacji wirusa SARS-CoV-2 mNeonGreen.
W badaniu wykorzystywany jest fluorescencyjny reporter wirusa uzyskany ze szczepu USA_WA1/2020, a
neutralizacj¢ wirusa odczytuje si¢ na jednowarstwowych hodowlach komoérek Vero. Probe NT50 definiuje
si¢ jako odwrotnos$¢ rozcienczenia surowicy, przy ktorym dochodzi do neutralizacji 50% wirusa.

f. n=Liczba uczestnikéw z odpowiedzig serologiczng na podstawie okreslonego badania dla okreslonej

dawki/punktu czasowego pobierania prébki.

Doktadny 2-stronny CI w oparciu o metod¢ Cloppera i Pearsona.

Roéznica w odsetkach wyrazona w procentach (mtodsza grupa wiekowa minus od 16 do 25 lat).

2-stronny CI w oparciu o metod¢ Miettinena i Nurminena dla réznicy w odsetkach wyrazonej w procentach.

Dla kazdej mtodszej grupy wiekowej (2 do 4 lat, 6 do 23 miesi¢gcy) immunologiczne badanie pomostowe na

podstawie wskaznika odpowiedzi serologicznej jest deklarowane, jesli dolna granica 2-stronnego 95% Cl dla

wskaznika réznicy w odsetkach jest wieksza niz -10.0%, pod warunkiem spetnienia warunkoéw
immunologicznego badania pomostowego na podstawie GMR.

- Ta

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Comirnaty w populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu COVID-19 (stosowanie u dzieci

i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym,
toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla

cztowieka.

Toksyczno$¢ ogblna

U szczurow, ktorym domig$niowo podawano produkt leczniczy Comirnaty (otrzymywaty 3 pelne
dawki stosowane u ludzi raz na tydzien prowadzace do wzglgdnie wigkszych stezen u szczurow ze
wzgledu na réznice w masie ciata), wystepowat pewnego stopnia obrzek i zaczerwienienie w miejscu
wstrzykniecia i zwiekszenie liczby biatych krwinek (w tym bazofilii i eozynofilii) odpowiadajace
odpowiedzi zapalanej. Obserwowano rowniez wakuolizacje¢ hepatocytow wrotnych bez oznak
uszkodzenia watroby. Wszystkie dziatania byty odwracalne.
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Genotoksyczno$é/rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan genotoksyczno$ci ani rakotworczosci. Nie przewiduje si¢, aby sktadniki
szczepionki (lipidy i mRNA) miaty potencjalne dziatanie genotoksyczne.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwoj badano u szczuréw w ramach ztozonego badania
toksycznego wptywu na ptodno$é i rozwoj, podczas ktdérego samicom szczuréw podawano
domigsniowo produkt leczniczy Comirnaty przed kryciem i W okresie cigzy (otrzymywaly 4 petne
daweki stosowane u ludzi prowadzace do wzglgdnie wigkszych stgzen u szczuréw ze wzglgdu na
roéznice w masie ciata, w okresie od 21. dnia przed kryciem do 20. dnia cigzy). Odpowiedz w postaci
przeciwciat neutralizujacych przeciw wirusowi SARS-CoV-2 byta obecna u matek przed kryciem do
czasu zakonczenia badania 21. dnia po porodzie, jak rowniez u ptodéw i potomstwa. Nie
zaobserwowano zadnego, zwigzanego ze szczepionka wpltywu na ptodnos$¢ u samic, cigze ani na
rozwoj zarodka i ptodu, czy rozwoj potomstwa. Nie ma dostepnych danych dotyczacych przenikania
szczepionki Comirnaty przez tozysko ani do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

((4-hydroksybutylo)azanediyl)bis(heksano-6,1-diyl)bis(2-dekanian heksylu) (ALC-0315)
2-[(glikol polietylenowy)-2000]-N,N-ditetradecyloacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, opr6cz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

Zamrozona fiolka
2 lata podczas przechowywania w temperaturze od -90°C do -60°C.

Szczepionka zostanie dostarczona w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C. Po
otrzymaniu zamrozong szczepionke mozna przechowywa¢ w temperaturze od -90°C do -60°C lub
w temperaturze od 2°C do 8°C.

W przypadku przechowywania w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C, opakowania
zawierajace 10 fiolek ze szczepionka mozna rozmraza¢ w temperaturze od 2°C do 8°C przez

2 godziny lub pojedyncze fiolki mozna rozmraza¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez

30 minut.

Rozmrozona fiolka
10 tygodni przechowywania i przewozenia w temperaturze od 2°C do 8°C w czasie 2-letniego okresu
waznosci.
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o Po przeniesieniu szczepionki do warunkow przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C
nalezy zapisa¢ uaktualniony termin wazno$ci na zewne¢trznym pudetku tekturowym,

a szczepionke nalezy zuzy¢ lub wyrzucié¢ przed uptywem uaktualnionego terminu waznosci.
Oryginalny termin waznosci nalezy skreslic.

o Jesli szczepionka zostata dostarczona w temperaturze od 2°C do 8°C, nalezy ja przechowywac
w temperaturze od 2°C do 8°C. Nalezy sprawdzi¢, czy uaktualniono termin waznosci na
zewngtrznym pudetku tekturowym, podajac termin wazno$ci przechowywania w lodéwce oraz
czy skre§lono oryginalny termin waznosci.

Przed uzyciem nieotwarte fiolki mozna przechowywaé przez maksymalnie 12 godzin w temperaturze
od 8°C do 30°C.

Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac si¢ w o$wietlonych
pomieszczeniach.

Po rozmrozeniu, szczepionki nie nalezy ponownie zamrazacé.

Postepowanie w razie odchylen od dopuszczalnego zakresu temperatur podczas przechowywania

w lodowce

o Z danych dotyczacych stabilno$ci wynika, ze nieotwarta fiolka zachowuje stabilno$¢ przez
okres do 10 tygodni podczas przechowywania w temperaturze od -2°C do 2°C i podczas
10-tygodniowego okresu przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C.

o Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze fiolke mozna przechowywac¢ przez maksymalnie
24 godziny w temperaturze od 8°C do 30°C; w tym do 12 godzin po pierwszym przektuciu.

Powyzsze informacje stanowig wytyczne dla fachowego personelu medycznego wylacznie w razie
tymczasowego odchylenia od dopuszczalnego zakresu temperatur.

Rozcienczony produkt leczniczy

Wykazano, ze po rozcienczeniu w roztworze 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan produkt
zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 12 godzin w temperaturze od 2°C do 30°C,
wlaczajac czas transportu do 6 godzin. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast, chyba Zze metoda rozcienczania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Jesli produkt nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania przed
zastosowaniem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w zamrazarce w temperaturze od -90°C do -60°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Podczas przechowywania nalezy zminimalizowa¢ ekspozycj¢ na §wiatto w pomieszczeniu oraz unikac
ekspozycji na bezposrednie dziatanie Swiatta stonecznego i promieniowania ultrafioletowego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,4 ml koncentratu do sporzadzania dyspersji w 2 ml przezroczystej wielodawkowej fiolce (ze szkta
typu 1) z korkiem (z syntetycznej gumy bromobutylowej) i kasztanowym, plastikowym wieczkiem

typu ,,flip-off” z aluminiowym pier$cieniem. Kazda fiolka zawiera 10 dawek, patrz punkt 6.6.

Wielko$¢ opakowania: 10 fiolek
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6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja dotyczaca postepowania ze szczepionka przed uzyciem

Szczepionke Comirnaty powinien przygotowywac¢ fachowy personel medyczny z zastosowaniem

techniki aseptycznej, aby zapewni¢ jalowo$¢ przygotowanej dyspersji.

o Nalezy zweryfikowa¢, czy fiolka ma kasztanowe plastikowe wieczko, a nazwa produktu
leczniczego to Comirnaty 3 mikrogramy/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji do
wstrzykiwan (niemowleta i dzieci w wieku od 6 miesiecy do 4 lat).

o Jesli fiolka ma inng nazwe produktu na etykiecie, nalezy zapozna¢ si¢ z trescig Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla tej postaci farmaceutycznej.
o Jesli fiolke przechowuje si¢ zamrozong, trzeba jg rozmrozi¢ przed uzyciem. Zamrozone fiolki

nalezy umiesci¢ w temperaturze od 2°C do 8°C w celu rozmrozenia. Rozmrozenie opakowania
zawierajacego 10 fiolek moze zajaé 2 godziny. Przed uzyciem nalezy si¢ upewnic, ze fiolki sg
catkowicie rozmrozone.

. Po przeniesieniu fiolek do warunkéw przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C nalezy
uaktualni¢ termin waznosci na pudetku tekturowym.

. Nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 10 tygodni w temperaturze od
2°C do 8°C, nie przekraczajgc wydrukowanego terminu waznosci (EXP).

. Alternatywnie, pojedyncze zamrozone fiolki mozna rowniez rozmraza¢ przez 30 minut
w temperaturze do 30°C.
. Przed uzyciem nieotwartg fiolke mozna przechowywac przez maksymalnie 12 godzin

w temperaturze do 30°C. Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac
si¢ w o$wietlonych pomieszczeniach.

Rozcienczanie

. Odczeka¢ az rozmrozona fiolka osiggnie temperature pokojowa i delikatnie odwrocic jg 10 razy
przed rozcienczeniem. Nie wstrzasac.

o Przed rozcienczeniem dyspersja moze zawierac nieprzejrzyste amorficzne czastki w kolorze
bialym do ztamane;j bieli.

o Rozmrozong szczepionkg nalezy rozcienczy¢ w oryginalnej fiolce, dodajac 2,2 ml 9 mg/ml

(0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, uzywajac igly o grubosci 21 G lub cienszej
oraz stosujac aseptyczng technike.

o Wyréwnaé ci$nienie w fiolce przed wyjeciem igly z korka fiolki, pobierajgc z niej 2,2 ml
powietrza do pustej strzykawki po rozcienczalniku.

. Delikatnie odwrocic fiolke z rozcienczong dyspersja 10 razy. Nie wstrzasac.

. Rozcienczona szczepionka powinna mie¢ posta¢ dyspersji w kolorze biatym do ztamane;j bieli,

bez widocznych czastek. Nie uzywac rozcienczonej szczepionki, jesli zawiera czgstki lub
zmienita zabarwienie.

o Po rozcienczeniu na fiolkach nalezy zapisa¢ odpowiednia date i godzine przydatnosci do
uzycia.

o Po rozcienczeniu przechowywaé w temperaturze od 2°C do 30°C i zuzy¢ w ciagu 12 godzin.

o Nie zamraza¢ rozcienczonej dyspersji ani nie potrzasa¢ nig. W razie przechowywania
w lodowce, przed uzyciem odczekac az rozcienczona dyspersja osiagnie temperatur¢ pokojowa.

Przygotowywanie dawek 0,2 mL

o Po rozcienczeniu fiolka zawiera 2,6 ml, z ktérych mozna pobra¢ 10 dawek po 0,2 ml.

o Stosujac technike aseptyczna, przetrze¢ korek fiolki, uzywajac jednorazowego, jalowego
wacika.

o Pobra¢ 0,2 ml szczepionki Comirnaty dla niemowlat i dzieci w wieku od 6 miesiecy do 4 lat.
Nalezy uzywac strzykawek i (lub) igiel z mala przestrzenia martwa, aby pobra¢ 10 dawek
Z jednej fiolki. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z mala przestrzenia martwa
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powinna wynosi¢ nie wiecej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych strzykawek
i igiel, objetos¢ moze by¢ niewystarczajaca do pobrania dziesieciu dawek z jednej fiolki.

o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,2 ml szczepionki.

o Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia pelnej dawki
0,2 ml, fiolke i wszelkie pozostatosci w niej zawarte nalezy wyrzucic.

o Wszelkie resztki szczepionki niewykorzystane w ciggu 12 godzin od rozcieniczenia nalezy
wyrzucic.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Moguncja

Niemcy

tel: +49 6131 9084-0

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

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1528/010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 grudnia 2020 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 pazdziernika 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 mikrogramow)/dawke dyspersja do wstrzykiwan
Szczepionka mRNA przeciw COVID-19

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka wielodawkowa z szarym wieczkiem. Nie rozcienczaé przed uzyciem.

Jedna fiolka (2,25 ml) zawiera 6 dawek po 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Jedna dawka (0,3 ml) zawiera 15 mikrogramo6w tozinameranu i 15 mikrograméw riltozinameranu,
szczepionki mRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami, zawartej

W nanoczasteczkach lipidowych).

Tozinameran jest jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mMRNA) z czapeczka
na konficu 5’, wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomaorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA,
kodujacym biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2 (Original). Riltozinameran jest
jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mRNA) z czapeczka na koncu 5’,
wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA, kodujagcym

biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2 (Omicron BA.1).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do wstrzykiwan.

Szczepionka jest zamrozong dyspersja w kolorze biatym do ztamanej bieli (pH: 6,9 — 7,9).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 mikrogramow)/dawke dyspersja do
wstrzykiwan jest wskazany do czynnego uodparniania os6b w wieku od 12 lat w celu zapobiegania
chorobie COVID-19 wywotanej przez wirusa SARS-CoV-2, ktdre otrzymaty uprzednio co najmniej
cykl szczepienia podstawowego przeciw COVID-19 (patrz punkty 4.2 i 5.1).

Szczepionke nalezy stosowaé zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Osoby w wieku od 12 lat

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.1 jest podawany domig¢$niowo jako pojedyncza

dawka 0,3 ml w przypadku 0s6b w wieku od 12 lat, ktore uprzednio otrzymaty co najmniej cykl
szczepienia podstawowego przeciw COVID-19 (patrz punkty 4.4 i 5.1).
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Osobom, ktore byly wezesniej zaszczepione szczepionka przeciw COVID-19, produkt leczniczy
Comirnaty Original/Omicron BA.1 nalezy poda¢ po uptywie co najmniej 3 miesi¢cy od ostatniej
wczesniejszej dawki szczepionki przeciw COVID-19.

Osoby z cigzkimi zaburzeniami odpornosci w wieku od 12 lat
Osobom z cigzkimi zaburzeniami odpornos$ci mozna podawaé¢ dodatkowe dawki zgodnie
z zaleceniami krajowymi (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dostepne sa postaci farmaceutyczne dla niemowlat w wieku 6 miesigcy i powyzej i dzieci ponizej
12 lat. Szczegdtowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla innych postaci
farmaceutycznych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki u dzieci w wieku
ponizej 6 miesigcy.

Osoby W podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u 0s6b w podesztym wieku >65 lat.

Sposéb podawania

Szczepionke Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 mikrogramow)/dawke dyspersja do
wstrzykiwan nalezy podawa¢ domig$niowo (patrz punkt 6.6). Nie rozciencza¢ przed uzyciem.

Fiolki z produktem leczniczym Comirnaty Original/Omicron BA.1 zawieraja 6 dawek szczepionki po
0,3 ml. Aby pobra¢ 6 dawek z jednej fiolki, nalezy uzywac strzykawek i (lub) igiet z mata przestrzenia
martwa. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z mala przestrzenig martwa powinna wynosié¢
nie wiecej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych strzykawek i igiet, objeto$¢ moze
by¢ niewystarczajgca do pobrania szostej dawki z jednej fiolki. Niezaleznie od rodzaju strzykawki

i ighy:

o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,3 ml szczepionki.

o Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia pelnej dawki
0,3 ml, fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucié.

o Nie nalezy gromadzi¢ pozostato$ci szczepionki z kilku fiolek.

Preferowanym miejscem podania jest mi¢sien naramienny.
Nie wstrzykiwaé szczepionki donaczyniowo, podskornie lub srdédskornie.

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub produktami
leczniczymi.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przed podaniem szczepionki, patrz punkt 4.4
Instrukcja dotyczaca rozmrazania, postepowania i usuwania szczepionki, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodKki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢
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W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Zalecenia ogolne

Nadwrazliwosé i anafilaksja
Zgtaszano przypadki zdarzen anafilaktycznych. Zawsze powinny by¢ tatwo dostepne odpowiednie
metody leczenia i monitorowania w razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Po podaniu szczepionki zaleca si¢ $cista obserwacj¢ pacjenta przez co najmniej 15 minut. Kolejnej
dawki szczepionki nie nalezy podawaé osobom, u ktérych wystapita reakcja anafilaktyczna po
wezesniejszej dawce produktu leczniczego Comirnaty.

Zapalenie migsnia sercowego i zapalenie osierdzia

Po podaniu szczepionki Comirnaty istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego i
zapalenia osierdzia. Te stany chorobowe moga rozwina¢ si¢ w ciagu kilku dni po szczepieniu i
wystepowaty gldwnie w ciggu 14 dni. Obserwowano je cz¢sciej po drugim szczepieniu, i czesciej u
mtodszych osob plci meskiej (patrz punkt 4.8). Dostepne dane wskazujg, ze W wiekszosci przypadkow
te stany chorobowe ustepuja. Niektore przypadki wymagaty intensywnej opieki medycznej

i obserwowano przypadki zgonu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zwraca¢ uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe
zapalenia migs$nia sercowego oraz zapalenia osierdzia. Osoby zaszczepione (w tym ich rodzicow

lub opiekunéw) nalezy poinstruowaé, aby niezwtocznie zwrdcity si¢ o pomoc medyczng w przypadku
wystgpienia objawdw wskazujacych na zapalenie migs$nia sercowego lub zapalenie osierdzia, takich
jak (ostry i utrzymujacy si¢) bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub kotatanie serca po szczepieniu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zapoznaé si¢ z wytycznymi i (Iub) skonsultowac si¢ ze
specjalistami w zakresie diagnostyki i leczenia tego schorzenia.

Reakcje zwigzane z lekiem

W zwigzku z samg procedurg szczepienia moga wystapi¢ reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje
wazowagalne (omdlenia), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem (np. zawroty glowy,
kotatanie serca, zwigkszenie czgstosci akcji serca, zmiany cisnienia t¢tniczego krwi, parestezje,
niedoczulica i pocenie si¢). Reakcje zwigzane z lekiem sg tymczasowe i ustepujg samoistnie. Osoby
poddawane szczepieniu nalezy poinstruowac, aby zglaszaty objawy osobie podajacej szczepionke
w celu ich oceny. Istotne jest zastosowanie odpowiednich srodkéw ostroznosci, aby uniknaé urazéw
w wyniku omdlenia.

Jednoczesnie wystepujqca choroba

Szczepienie nalezy przesungé u 0s0b z ciezka chorobg przebiegajacg z goraczka lub u ktérych
wystepuje ostra infekcja. Wystepowanie tagodnej infekcji 1 (lub) niewielkiej gorgczki nie powinno
prowadzi¢ do przesunigcia szczepienia.

Matoptytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia krwi

Tak jak w przypadku innych wstrzyknie¢ domigsniowych, szczepionke¢ nalezy podawacé

z zachowaniem ostroznosci osobom otrzymujgcym leczenie przeciwzakrzepowe lub u ktorych
wystepuje matoptytkowos¢ lub inne zaburzenie krzepnigcia krwi (takie jak hemofilia), poniewaz po
podaniu domigsniowym u takich os6b moze wystapi¢ krwawienie lub mogg powsta¢ siniaki.

Osoby z obnizong odpornoscig

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania szczepionki u 0s6b z obnizong odpornoscia,
W tym U os6b otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Skutecznos$¢ produktu leczniczego
Comirnaty Original/Omicron BA.1 moze by¢ mniejsza U 0S6b z obnizong odpornoscia.
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Okres utrzymywania sie ochrony
Okres utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke jest nieznany, poniewaz jest to nadal
ustalane w badaniach klinicznych bedacych w toku.

Ograniczenia dotyczqce Skutecznosci szczepionki

Tak jak w przypadku kazdej innej szczepionki, szczepionka Comirnaty Original/Omicron BA.1 moze
nie chroni¢ wszystkich osob, ktore jg otrzymaty. Szczepionka moze nie zapewnia¢ petnej ochrony
przed uptywem co najmniej 7 dni od otrzymania szczepienia.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.1 z innymi szczepionkami.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Dotychczas nie sg dostgpne dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.1 w okresie cigzy.

Niemniej dane obserwacyjne uzyskane od duzej liczby kobiet zaszczepionych w drugim i trzecim
trymestrze cigzy pierwotnie zatwierdzong szczepionka Comirnaty nie wykazaty zwigkszenia
wystepowania zaburzen cigzy. Dane dotyczace przebiegu cigzy po zaszczepieniu w pierwszym
trymestrze sg obecnie ograniczone, jednakze nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka poronienia.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na cigze,
rozwdj zarodka i (lub) ptodu, pordd lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Poniewaz roznice
miedzy produktami dotycza jedynie sekwencji biatka szczytowego i nie ma klinicznie istotnych réznic
w zakresie reaktogennosci, produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.1 moze by¢ stosowany
w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Dotychczas nie sg dostepne dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.1 podczas karmienia piersia.

Niemniej nie nalezy sie spodziewaé wptywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia,
poniewaz ekspozycja ogolnoustrojowa na szczepionke U kobiet karmigcych piersig jest minimalna.
Dane obserwacyjne uzyskane od kobiet karmigcych piersia po zaszczepieniu pierwotnie zatwierdzong
szczepionka Comirnaty nie wykazaty ryzyka wystepowania dzialan niepozadanych

u noworodkdw/dzieci karmionych piersia. Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.1 moze
by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnos¢

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Szczepionka Comirnaty Original/Omicron BA.1 nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Niektore z dziatan wymienionych

w punkcie 4.8 moga jednak tymczasowo wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obslugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.1

Uczestnicy w wieku > 55 lat — po dawce przypominajqcej produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.1 (czwarta dawka)

W podgrupie badania 4 (fazy 111) 305 dorostych w wieku > 55 lat, ktorzy przyjeli 3 dawki produktu
leczniczego Comirnaty, otrzymali dawke przypominajacg (czwarta dawka) produktu leczniczego
Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 pg) od 4,7 do 11,5 miesiaca po otrzymaniu 3. dawki.

U uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca (czwarta dawka) produktu leczniczego
Comirnaty Original/Omicron BA.1, mediana czasu obserwacji wynosita co najmniej 1,7 miesigca.

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej (czwarta dawka) produktu
leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.1 byt podobny do ogdlnego profilu bezpieczenstwa
stosowania obserwowanego po podaniu dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty
(trzecia dawka). Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u uczestnikow w wieku powyzej 55 lat
byty bl w miejscu wstrzyknigcia (> 50%), zmeczenie (> 40%), bol glowy (> 30%), bol miesni

(> 20%), dreszcze i bol stawdw (> 10%). Nie zidentyfikowano zadnych nowych dziatan
niepozadanych dla produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.1.

Uczestnicy w wieku od 18 do <55 lat — po dawce przypominajgcej monowalentnego produktu
leczniczego Omicron BA.1 (czwarta dawka)

Bezpieczenstwo stosowania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.1 u 0sob w wieku od 18 do < 55 lat zostato ekstrapolowane z danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania pochodzacych z podgrupy 315 dorostych w wieku od
18 do < 55 lat, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca (czwarta dawka) produktu leczniczego
Omicron BA.1 30 pg (monowalentny) po przyjeciu 3 dawek produktu leczniczego Comirnaty.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi u uczestnikow w wieku od 18 do < 55 lat byty bol
W miejscu wstrzykniecia (> 70%), zmeczenie (> 60%), bol glowy (> 40%), bol migsni (> 30%),
dreszcze (> 30%) i bdl stawow (> 20%).

Produkt leczniczy Comirnaty 30 pug

Uczestnicy w wieku 16 lat i starsi — po 2 dawkach

W badaniu 2 tacznie 22 026 uczestnikdw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato co najmniej 1 dawke
produktu leczniczego Comirnaty oraz tgcznie 22 021 uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych
otrzymato placebo (w tym odpowiednio 138 i 145 nastolatkéw w wieku 16 i 17 lat w grupie
szczepionkKi i placebo). L.acznie 20 519 uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato 2 dawki
produktu leczniczego Comirnaty.

W momencie analizy badania 2 z dniem odcigcia danych 13 marca 2021 r. dla okresu kontroli
prowadzonej metodg Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo do czasu odslepienia
danych, tacznie 25 651 (58,2%) uczestnikéw (13 031 Comirnaty i 12 620 placebo) w wieku 16 lat

i starszych objeto kontrola przez >4 miesigce po podaniu drugiej dawki. Obejmowato to tacznie
15111 (7 704 Comirnaty i 7 407 placebo) uczestnikdéw w wieku od 16 do 55 lat oraz tgcznie 10 540
(5 327 Comirnaty i 5 213 placebo) uczestnikéw w wieku 56 lat i starszych.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych,
ktorzy otrzymali 2 dawki, byty: bol w miejscu wstrzykniecia (>80%), zmgczenie (>60%), bol glowy
(>50%), bol migsni (> 40%), dreszcze (>30%), bol stawdw (>20%), goraczka i obrzek w miejscu
wstrzyknigcia (>10%). Dziatania te miaty zazwyczaj nasilenie tagodne lub umiarkowane oraz
ustepowaty w ciggu kilku dni od podania szczepionki. Nieco mniejsza czgstos¢ wystepowania zdarzen
reaktogennosci byta zwigzana z bardziej podesztym wiekiem.

Profil bezpieczenstwa u 545 uczestnikdéw w wieku 16 lat i starszych z dodatnim wynikiem w kierunku
obecnosci przeciwciat przeciw wirusowi SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym, ktdrzy otrzymali

produkt leczniczy Comirnaty, byt podobny do obserwowanego w populacji ogolnej.
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Miodziez w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

W analizie bezpieczenstwa stosowania podczas okresu dtugoterminowej kontroli w badaniu 2
uwzgledniono 2 260 nastolatkéw (1 131 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 1 129 w grupie
placebo) w wieku od 12 do 15 lat. Sposrod tych uczestnikow 1 559 nastolatkéw (786 w grupie
produktu leczniczego Comirnaty i 773 w grupie placebo) objeto kontrola przez > 4 miesigce po drugiej
dawce produktu leczniczego Comirnaty.

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u mtodziezy w wieku od
12 do 15 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u mtodziezy w wieku od 12 do 15 lat, ktora
otrzymala 2 dawki, byty: b6l w miejscu wstrzykniecia (>90%), zmgczenie i bol glowy (>70%), bol
migéni i dreszcze (>40%), bol stawow i goraczka (>20%).

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po dawce przypominajgcej

Podgrupa 306 dorostych uczestnikéw badania 2 fazy 2/3 w wieku od 18 do 55 lat, ktérzy ukonczyli
podstawowy 2-dawkowy cykl szczepienia produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty okoto 6 miesiecy (zakres od 4,8 do 8,0 miesiecy) po
2. dawce. Ogoélnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca,
wynosita 8,3 miesigca (zakres od 1,1 do 8,5 miesiaca), a 301 uczestnikoéw objeto kontrolg przez

> 6 miesigcy od podania dawki przypominajacej do dnia odci¢cia danych (22 listopada 2021).

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej byt zblizony do profilu
obserwowanego po podaniu 2 dawek. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi

u uczestnikow w wieku od 18 do 55 lat byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmeczenie (>60%),
bol gtowy (>40%), bol miesni (>30%), dreszcze 1 bol stawow (>20%).

W badaniu 4, kontrolowanym placebo badaniu dawki przypominajacej, uczestnicy w wieku 16 lat

i starsi, wiaczeni z badania 2, otrzymali dawke przypominajaca szczepionki Comirnaty

(5081 uczestnikéw) lub placebo (5044 uczestnikow) co najmniej 6 miesiecy po drugiej dawce
szczepionki Comirnaty. Ogolnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca, wynosita 2,8 miesigca (zakres od 0,3 do 7,5 miesigca) od podania dawki
przypominajacej podczas okresu kontroli prowadzonej metoda Slepej proby z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo do daty odcigcia danych (8 lutego 2022). Sposrod tych uczestnikow

1 281 uczestnikow (895 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 386 w grupie placebo) objeto
kontrolg przez > 4 miesigce 0d podania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty. Nie
zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych zwiazanych ze szczepionka Comirnaty.

Podgrupa 825 nastoletnich uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 12 do 15 lat, ktorzy ukonczyli
2-dawkowy cykl szczepienia podstawowego produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajacg produktu leczniczego Comirnaty okoto 11,2 miesigca (zakres od 6,3 do

20,1 miesigca) po otrzymaniu 2. dawki. Ogolnie mediana czasu obserwacji uczestnikdw, ktérzy
otrzymali dawke przypominajgcg, wynosita 9,5 miesigca (zakres od 1,5 do 10,7 miesigca) w oparciu
0 dane zebrane do dnia odcigcia danych (3 listopada 2022). Nie zidentyfikowano nowych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepionkg Comirnaty.

Dawka przypominajgca po szczepieniu podstawowym inng zarejestrowanq szczepionkq przeciw
COVID-19

W 5 niezaleznych badaniach dotyczgcych stosowania dawki przypominajacej produktu leczniczego
Comirnaty u osob, ktore ukonczyly szczepienie podstawowe inng zarejestrowang szczepionkg przeciw
COVID-19 (heterologiczna dawka przypominajgca), nie zidentyfikowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych wystepujacych podczas badan klinicznych produktu
leczniczego Comirnaty i produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.1 oraz po

dopuszczeniu produktu leczniczego Comirnaty do obrotu u oséb w wieku od 12 lat

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono ponizej zgodnie

Z nastepujgcymi kategoriami czgstosci wystepowania: Bardzo czgsto (>1/10), Czgsto (>1/100

do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko
(<1/10 000), Czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabelal. Dzialania niepozadane wystepujace podczas badan klinicznych produktu leczniczego
Comirnaty i produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.1 oraz po

dopuszczeniu do obrotu

produktu lecznicze

0 Comirnaty u 0s6b w wieku od 12 lat

I odzywania

Klasyfikacja ukladow i narzadéow | Czestosé Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Czgsto Limfadenopatia®
chlonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka,
immunologicznego $wiad, pokrzywkaP, obrzek
naczynioruchowy®)
Nieznana Anafilaksja
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bol glowy
Niezbyt czesto Zawroty glowy; letarg
Rzadko Ostre obwodowe porazenie nerwu
twarzowego®
Nieznana Parestezje’; niedoczulica®

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zapalenie mie$nia sercowego?;
zapalenie osierdzia®

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka®

i piersi

Czesto Nudnosci; wymioty®
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Nadmierna potliwo$¢; poty hocne
podskarnej Nieznana Rumien wielopostaciowy*
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Bardzo czesto Bol stawdw; bol miesni
i tkanki tacznej Niezbyt czgsto Bol konczyny®
Zaburzenia uktadu rozrodczego Nieznana Obfite krwawienia miesigczkowe"

Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania

Bardzo cze¢sto

B4l w miejscu wstrzykniecia;
zmeczenie; dreszcze; gorgezka'; obrzek
W miejscu wstrzykniecia

Czesto Zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto Astenia; zte samopoczucie; $wiad
W miejscu wstrzykniecia

Nieznana Rozlegty obrzek konczyny, w ktora

podano szczepionke®; obrzek twarzy?

a. U uczestnikow w wieku od 5 lat zglaszano wigksza czgsto$¢é wystepowania limfadenopatii po dawce
przypominajacej (<2,8%) niz po dawkach szczepienia podstawowego (<0,9%).

b. Kategoria czesto$ci wystgpowania pokrzywki i obrzgku naczynioruchowego to rzadko.

€. Podczas okresu kontroli bezpieczenstwa stosowania w ramach badania klinicznego do 14 listopada 2020 r.
ostre porazenie (lub paraliz) nerwu twarzowego zgloszono u czterech uczestnikow w grupie szczepionki
MRNA przeciw COVID-19. Porazenie nerwu twarzowego wystapito 37 dni po 1. dawce (uczestnik nie
otrzymat 2. dawki) oraz 3, 9 i 48 dni po 2. dawce. W grupie placebo nie zaobserwowano zadnych
przypadkow ostrego porazenia (lub paralizu) nerwu twarzowego.

d. Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu.

®

Dotyczy ramienia, w ktore podano szczepionkg.

f.  Wiekszg czesto$é wystepowania gorgczki obserwowano po drugiej dawce w poréwnaniu z pierwsza dawka.
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g. W okresie po wprowadzeniu do obrotu, notowano przypadki obrzeku twarzy u 0s6b szczepionych, ktére
W przeszlosci otrzymaly wstrzykniecia w celu wypelnienia tkanek skory twarzy.
h.  Wigkszo$¢ przypadkow wydawala sie¢ mie¢ przebieg nieciezki i przemijajacy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie migsnia sercowego i zapalenie osierdzia
Zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego po podaniu szczepionki Comirnaty jest najwyzsze u
mtodszych osob pici meskiej (patrz punkt 4.4).

W dwdch szeroko zakrojonych europejskich badaniach farmakoepidemiologicznych stwierdzono
zwigkszone ryzyko u mtodszych osob ptci meskiej po podaniu drugiej dawki szczepionki Comirnaty.
W jednym z badan wykazano, ze w ciagu 7 dni po podaniu drugiej dawki wystapito okoto 0,265 (95%
PU 0,255-0,275) dodatkowych przypadkdéw zapalenia migénia sercowego u 0sob plci meskiej w wieku
12-29 lat na 10 000 oséb w poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki. W innym badaniu
w ciagu 28 dni po podaniu drugiej dawki wystapito 0,56 (95% PU 0,37-0,74) dodatkowych
przypadkow zapalenia mig¢énia sercowego u 0sob ptci meskiej w wieku 16-24 lat na 10 000 os6b w
poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki.

Ograniczone dane wskazuja, ze ryzyko zapalenia migénia sercowego i zapalenia osierdzia po podaniu
szczepionki Comirnaty u dzieci w wieku od 5 do 11 lat wydaje si¢ by¢ mniejsze niz u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego wW zalaczniku V oraz poda¢ numer serii/Lot, jesli jest dostepny.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania sg dostepne w oparciu 0 52 uczestnikéw bioracych udziat w badaniu
Klinicznym, ktérzy w wyniku btedu w rozcienczaniu otrzymali 58 mikrogramow produktu leczniczego
Comirnaty. Osoby, ktore otrzymaty szczepionke nie zglaszaly zwigkszonej reaktogennos$ci ani dziatan
niepozadanych.

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie funkcji zyciowych i mozliwe zastosowanie
leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BNO1

Mechanizm dzialania

Informacyjny RNA ze zmodyfikowanymi nukleozydami zawarty w szczepionce Comirnaty jest
zamknigty w nanoczasteczkach lipidowych, co pozwala na przenikanie niereplikujacego si¢ RNA do
komorek gospodarza w celu umozliwienia przejsciowe] ekspresji antygenu S wirusa SARS-CoV-2.
MRNA koduje zakotwiczone w btonie, petnej dtugos$ci biatko S z dwupunktowymi mutacjami

W centralnej spirali. Mutacja tych dwoch aminokwaséw do proliny powoduje zablokowanie biatka S
w antygenowo preferowanej konformacji prefuzyjnej. Szczepionka wywotuje zarowno odpowiedz
immunologiczng polegajaca na wytworzeniu przeciwcial neutralizujacych, jak i odpowiedz
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komorkowa na antygen biatka szczytowego (S), co moze przyczyniaé si¢ do ochrony przed choroba
COVID-109.

Skutecznosé

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.1

Wzgledna immunogennosé szczepionki u uczestnikow w wieku> 55 lat — po otrzymaniu dawki
przypominajqcej produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.1 (czwarta dawka)

W analizie okresowej podgrupy badania 4 (podgrupa E) 610 dorostych w wieku powyzej 55 lat, ktdrzy
ukonczyli seri¢ 3 dawek produktu leczniczego Comirnaty, otrzymali 1 z nastgpujacych produktow
leczniczych jako dawke przypominajaca (czwarta dawka): Comirnaty (30 pg) lub Comirnaty
Original/Omicron BA.1 (15/15 pg). GMR i odsetek odpowiedzi serologicznych oceniano 1 miesiac
po szczepieniu dawka przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.1
(15/15 pg) do daty odcigcia danych 16 maja 2022, co oznacza mediang czasu trwania obserwacji
po przyjeciu dawki przypominajacej wynoszaca co najmniej 1,7 miesigca. Dawka przypominajaca
produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 ug) byta podawana od 4,7

do 11,5 miesigca (mediana 6,3 miesigca) po przyjeciu trzeciej dawki.

Glownym celem analizy byta ocena nadrzgdnosci odpowiedzi immunologicznej wobec wariantu
Omicron wywotanej przez produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 pg)

w zakresie miana przeciwcial neutralizujacych i rownowaznosci w zakresie odsetka odpowiedzi
serologicznych w poréwnaniu z odpowiedzig wywotang przez dawke produktu leczniczego Comirnaty
(30 pg) podang jako czwarta dawka u uczestnikow w wieku powyzej 55 lat, ktorzy przyjmowali juz
wczesniej produkt leczniczy Comirnaty.

Osiagnigto nadrzgdnos¢ produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 pg)
wzgledem produktu leczniczego Comirnaty (30 pg), poniewaz dolna granica 2-stronnego 95% Cl dla
GMR wynosita > 1 (tabela 2).

Odpowiedz serologiczng zdefiniowano jako > 4-krotne zwigkszenie od punktu poczatkowego (przed
otrzymaniem szczepienia w ramach badania). Jesli pomiar w punkcie poczatkowym znajduje si¢
ponizej LLOQ, wynik >4 x LLOQ po podaniu szczepienia uwaza si¢ za odpowiedz serologiczng.

Roznica w odsetku uczestnikow, ktorzy uzyskali odpowiedz serologiczng wobec wariantu Omicron,
migdzy grupa, ktora otrzymata produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.1 (71,6%), a grupa,
ktora otrzymata produkt leczniczy Comirnaty (57%), wynosita 14,6% (2-stronny 95% ClI: 4,0%;
24,9%). Zatem osiagnigto rownorzgdnose.

Tabela 2. Podgrupa E — Stosunek $rednich geometrycznych mian dla poréwnania grup
szczepionek — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia do 1 miesiaca po 4. dawce —
rozszerzona kohorta — podgrupa oceny immunogennosci — uczestnicy w wieku
powyzej 55 lat — populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Punkt
czasowy
Grupa szczepionki pobrania GMT GMR
Badanie (zgodnie z randomizacja) | probki® | NP (95% CI°) (95% CI9)
Badanie neutralizacji Co:?alrnaty 1 miesi 163 36545'55%7 6
Wirusg SARS-CoV-2 Cgmi%ga)ty miestge (365.9; )
KI'I(?SrT(])K(:rrY?ir;ri;?ll i Original/Omicron BA.1 711,0 1,56
(15/15 pg) 1 miesigc | 178 | (588,3; 859,2) | (1,17; 2,08)
Comirnaty 5998,1
(30 o) (5223,6;
Badanie neutralizacji 1 miesigc | 182 6887,4)
wirusa SARS-CoV-2 Comirnaty 5933,2
- szczep referencyjny | Original/Omicron BA.1 (5188,2; 0,99
- NT50 (miano) (15/15 po) 1 miesigc | 186 6785,2) (0,82; 1,20)
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Skréty: Cl = przedziat ufnosci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = $rednie geometryczne mian;

LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; N-wigzaca = nukleoproteina wigzaca SARS-CoV-2; NAAT = badanie

z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 =

koronawirus 2 cigzkiego ostrego zespotu oddechowego.

Uwaga: podgrupa oceny immunogennosci = losowa proba 230 uczestnikow w kazdej grupie szczepionki,

wyodre¢bniona z rozszerzonej kohorty.

Uwaga: do analizy wlaczono uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed

pobraniem prébki krwi 1 miesigc po otrzymaniu szczepienia w ramach badania) weze$niejszego zakazenia

wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica]

podczas wizyty zwiazanej ze Szczepieniem w ramach badania i wizyty zwiazanej z pobraniem probki krwi

1 miesigc po otrzymaniu szczepienia w ramach badania, ujemny wynik w kierunku obecnos$ci wirusa

SARS-CoV-2 w badaniu NAAT [wymaz z nosa] podczas wizyty zwigzanej ze szczepieniem w ramach badania

i podczas ktorejkolwiek z nieplanowanych wizyt przed pobraniem prébki krwi 1 miesiac po otrzymaniu

szczepienia w ramach badania) i bez COVID-19 w wywiadzie.

a. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania prébek krwi.

b. n=liczba uczestnikdw z waznymi i okreslonymi wynikami badan w danym punkcie czasowym pobrania
prébki.

c. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednia logarytmiczng mian i odpowiadajace im
ClI (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.

d. GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig réznice logarytméw mian (grupa
szczepionki w odpowiadajgcym jej wierszu tabeli — produkt leczniczy Comirnaty [30 ug]) i odpowiadajace
im CI (w oparciu o rozktad t-Studenta).

Produkt leczniczy Comirnaty 30 ug

Badanie 2 jest wieloosrodkowym, wielonarodowym, randomizowanym badaniem fazy 1/2/3, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metodg $lepej proby wobec obserwatora, ustalajagcym
dawke, po§wieconym wyborowi kandydata na szczepionke i oceniajacym skuteczno$é u uczestnikdw
w wieku 12 lat i starszych. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug wieku: osoby od 12 do 15 lat,
osoby od 16 do 55 lat lub osoby od 56 lat i starsze z minimum 40% uczestnikéw w przedziale > 56 lat.
Z badania wykluczono uczestnikow z obnizona odpornoscia oraz osoby z uprzednim klinicznym lub
mikrobiologicznym rozpoznaniem COVID-19. Do badania wtaczono uczestnikow z wczesniej
wystepujaca stabilng chorobg definiowang jako choroba niewymagajgca istotnej zmiany leczenia lub
hospitalizacji w wyniku zaostrzenia choroby w ciagu 6 tygodni przed wlaczeniem do badania. Do
badania wlaczono rowniez uczestnikow z potwierdzonym stabilnym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), wirusem zapalenie watroby typy C (HCV) lub wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV).

Skutecznosé u uczestnikdw w wieku 16 lat i starszych — po 2 dawkach

W fazie 2/3 badania 2, w oparciu o dane zebrane do 14 listopada 2020 r., zrandomizowano
rownomiernie okoto 44 000 uczestnikdw do otrzymania 2 dawek szczepionki mRNA przeciw
COVID-19 lub placebo. W analizach skutecznos$ci uwzgledniono uczestnikow, ktorzy otrzymali drugg
dawke szczepionki w ciggu od 19 do 42 dni od pierwszej dawki szczepionki. Wigkszo$¢ uczestnikow
(93,1%) otrzymato druga dawke szczepionki po uptywie od 19 do 23 dni od otrzymania 1. dawki.
Planuje si¢, ze uczestnicy bedg objeci kontrolg przez maksymalnie 24 miesigce od otrzymania drugiej
dawki w celu przeprowadzenia ocen bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci przeciw COVID-19.
W badaniu klinicznym od uczestnikdw wymagano zachowania co najmniej 14-dniowego odstepu
przed podaniem i po podaniu szczepionki przeciw grypie, aby mogli otrzyma¢ placebo lub
szczepionke mRNA przeciw COVID-19. W badaniu klinicznym od uczestnikow wymagano
zachowania co najmniej 60-dniowego odst¢pu przed otrzymaniem lub po otrzymaniu produktow
krwiopochodnych/osocza Iub immunoglobulin do czasu zakonczenia badania, aby mogli otrzymac
placebo lub szczepionkg mRNA przeciw COVID-19.

Populacja uwzgledniona w analizie pierwszorzgdowego punktu koncowego w ocenie skutecznosci
obejmowata 36 621 uczestnikdw w wieku 12 lat i starszych (18 242 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i 18 379 w grupie placebo), u ktorych nie potwierdzono wczesniejszego zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 do 7. dnia po podaniu drugiej dawki. Ponadto 134 uczestnikéw byto w wieku
od 16 do 17 lat (66 w grupie szczepionki mMRNA przeciw COVID-19 i 68 w grupie placebo) oraz

1 616 uczestnikow miato 75 lat lub wigcej (804 w grupie szczepionki mMRNA przeciw COVID-19

i 812 w grupie placebo).
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W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy skuteczno$ci uczestnikow obserwowano
w kierunku wystapienia objawowego COVID-19 przez tacznie 2 214 pacjento-lat w grupie
szczepionki mRNA przeciw COVID-19 i przez tacznie 2 222 pacjento-lat w grupie placebo.

Nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie réznic w ogdlnej skuteczno$ci szczepionki

u uczestnikow z czynnikami ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19, w tym u ktorych wystgpowata
1 lub wigcej chorob wspoétistniejgcych, ktore zwiekszajg ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 (np.
astma, wskaznik masy ciata (BMI) > 30 kg/m?, przewlekta choroba ptuc, cukrzyca, nadci$nienie).

Tabela 3 zawiera informacje dotyczace skutecznosci szczepionki.
Tabela 3. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce

Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia przed
uplywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny skutecznosci (7 dni)

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u uczestnikdéw bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Szczepionka mRNA Placebo
przeciw COVID-19 N2 =18 325
N2 =18 198 Przypadki
Przypadki n1® Skutecznosé
n1° Okres kontroli® szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n29) (n29) (95% CI)®
Wszyscy uczestnicy 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
Od 16 do 64 lat 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 lat i starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
Od 65 do 74 lat 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 lat i starsi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 [*Definicja przypadku: (co
najmniej 1 z) goraczka, wystgpienie lub nasilenie kaszlu, wystapienie lub nasilenie dusznosci, dreszcze,
wystqpleme lub nasilenie bolu migéni, wystapienie utraty smaku lub wechu, bol gardta, biegunka lub wymioty.]
Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed

7. dniem od otrzymania ostatniej dawki) wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik

w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i ujemny wynik w

kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych

(ang. nucleic acid amplification tests, NAAT) [wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem

badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 =liczba uczestnikdw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli. CI nieskorygowany dla
porownan wielokrotnych.

o

W poréwnaniu z placebo, skutecznosé¢ szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu
pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce wynosita 94,6% (95% przedziat ufnosci
od 89,6% do 97,6%) u uczestnikéw w wieku 16 lat i starszych z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2.
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Ponadto analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie
skutecznos$ci wykazaly zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od pici, przynaleznosci etnicznej
oraz u uczestnikow z chorobami wspotistniejacymi wigzacymi si¢ z wickszym ryzykiem cigzkiego
przebiegu COVID-19.

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkow COVID-19, ktore wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metoda §lepej proby
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigcy po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

Tabela 4 zawiera uaktualnione informacje dotyczace skutecznosci szczepionki.

Tabela 4. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia
SARS-CoV-2* przed uptywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny
skutecznos$ci (7 dni) podczas okresu kontroli z grupa kontrolna otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Przypadki Przypadki Skutecznos$¢
n1P n1P szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2% | Okres kontroli¢ (n29) (95% CI°)
Wszyscy uczestnicyf 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
Od 16 do 64 lat 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 lat i starsi 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
Od 65 do 74 lat 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 lat i starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
m1¢sn1 wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2

(tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1

i yemny wynik w kierunku obecnoéci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz

z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas

ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 =liczba uczestnikow narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

f.  Z uwzglednieniem potwierdzonych przypadkow u uczestnikow w wieku od 12 do 15 lat: O w grupie
szczepionki mMRNA przeciw COVID-19; 16 w grupie placebo.

oo

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci w porownaniu z placebo skutecznos¢ szczepionki mRNA
przeciw COVID-19 w zapobieganiu pierwszemu wystgpieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
wynosita 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) w okresie, w ktérym wariant z Wuhan typu dzikiego
i wariant Alpha byty dominujacymi szczepami krazacymi, u uczestnikow z populacji mozliwej do
oceny skutecznosci z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wcze$niejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2.
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Ponadto uaktualnione analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego

W ocenie skutecznosci wykazaty zblizong szacowang skutecznos$¢ niezaleznie od pfici, przynalezno$ci
etnicznej, potozenia geograficznego oraz u uczestnikow z chorobami wspotistniejacymi i otytych, co
wigze si¢ z wigkszym ryzykiem ci¢zkiego przebiegu COVID-19.

Skutecznos¢ przeciw COVID-19 0 ciezkim przebiegu

Uaktualnione analizy drugorzedowych punktéw koncowych w ocenie skutecznosci potwierdzity
korzystne dziatanie szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu COVID-19 o cigzkim
przebiegu.

Od 13 marca 2021 r. skuteczno$¢ szczepionki przeciw COVID-19 jest podawana wytacznie dla
uczestnikéw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczesdniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tabela 5), poniewaz liczba przypadkéw COVID-19 u uczestnikow bez wczesniejszego
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 byta taka sama co u uczestnikow z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i grupie placebo.

Tabela 5. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 o ci¢zkim przebiegu
u uczestnikdw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 w oparciu o definicje amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA)* po 1. dawce lub od 7. dnia po 2. dawce
podczas okresu kontroli z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
Przypadki Przypadki Skuteczno$é
nl?2 ni? szczepionki %
Okres kontroli (n2°) | Okres kontroli (n2°) (95% CI°)
Po 1. dawced 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dni po 2. dawce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
mies$ni; wystgpienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

* COVID-19 o ci¢zkim przebiegu w oparciu 0 definicje FDA oznacza potwierdzony COVID-19 i obecnos¢ co

najmniej jednego z ponizszych:

e  Objawy kliniczne w spoczynku wskazujace na cigzkg chorobe ogolnoustrojows (czgstos¢ oddechow
>30 oddechow na minute, akcja serca >125 uderzen na minutg, wysycenie tlenem <93% w przypadku
powietrza wdychanego z otoczenia na poziomie morza lub stosunek cisnienia parcjalnego tlenu we krwi
tetniczej do frakeji wdychanego tlenu wynoszacy <300 mmHg);

e Niewydolnos$¢ oddechowa [definiowana jako potrzeba stosowania wysokoprzeptywowej terapii tlenem,
wentylacji nieinwazyjnej, wentylacji mechanicznej lub pozaustrojowego natleniania krwi (ang.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)];

e Objawy wskazujace na wstrzas (skurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg, rozkurczowe ci$nienie krwi
<60 mmHg lub konieczno$¢ stosowania srodkéw obkurczajacych naczynia krwiono$ne);

e Istotne zaburzenia czynnosci nerek, watroby lub zaburzenia neurologiczne;

e Przyjecie do oddzialu intensywne;j terapii,

e Zgon.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

n2 = liczba uczestnikdw narazonych na ryzyko dla punktu koncowego.

c. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznos$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

d. Skutecznos$¢ w oparciu o catg populacje mozliwa do oceny skutecznosci po 1 dawce (zmodyfikowana
populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem), ktora obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanej interwencji.

e. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikow w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat od 1. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

oo
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f.  Skuteczno$¢ oceniana na podstawie populacji mozliwej do oceny skutecznosci (7 dni), ktora obejmowata
wszystkich kwalifikujacych si¢, zrandomizowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali wszystkie dawki badane;j
interwencji zrandomizowanych w z gory zdefiniowanym przedziale czasu i u ktorych nie zidentyfikowano
zadnych innych istotnych odchylen od protokotu wedlug oceny lekarza.

g. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koficowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

Skutecznos$é i immunogennos¢ u nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

We wstepnej analizie badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat (mediana czasu
obserwacji >2 miesigcy po 2. dawce) bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano
zadnych przypadkow wsrod 1 005 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i odnotowano

16 przypadkow wsrod 978 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi
100% (95% przedziat ufnosci 75,3; 100,0). U uczestnikow z potwierdzonym wcze$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 0 przypadkoéw wsrod

1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i 18 przypadkow wsrod 1 110 uczestnikow, ktorzy
otrzymali placebo. Wskazuje to rOwniez, ze szacowana skutecznos¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 78,1; 100,0).

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg $lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigey po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano zadnych przypadkéw wsrod

1 057 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke, i odnotowano 28 przypadkow wsrod

1 030 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 86,8; 100,0) w okresie, w ktorym wariant Alpha byt dominujacym szczepem krazacym.

U uczestnikéw z potwierdzonym wcze$niejszym zakazeniem lub bez potwierdzonego wczedniejszego
zakazenia odnotowano 0 przypadkow wsrod 1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke,

i 30 przypadkow wsrdd 1 109 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Wskazuje to rowniez, ze
szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat ufnosci 87,5; 100,0).

W badaniu 2 przeprowadzono analize mian przeciwcial neutralizujgcych wirusa SARS-CoV-2

1 miesigc po 2. dawce wsrod losowo wybranej podgrupy uczestnikow bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, poréwnujac odpowiedz u nastolatkéw w wieku od 12 do 15 lat (n = 190) z odpowiedzia

u uczestnikéw w wieku od 16 do 25 lat (n = 170).

Stosunek $rednich geometrycznych mian (ang. geometric mean titres, GMT) w grupie uczestnikéw w
wieku od 12 do 15 lat i w grupie uczestnikow w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,76 z dwustronnym
95% CI wynoszacym 1,47 do 2,10. W zwiazku z powyzszym spetniono kryterium 1,5-krotnie nie
mniejszej skutecznosci, poniewaz dolny limit dwustronnego 95% CI dla stosunku $rednich
geometrycznych mian wynosit >0,67.

Immunogennos¢ u uczestnikow w wieku 18 lat i starszych — po dawce przypominajgcej
Skutecznos¢ dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty oceniano na podstawie mian
przeciwcial neutralizujgcych zapewniajacych 50% ochrone (NTS50) przeciw wirusowi SARS-CoV-2
(USA_WA1/2020) w badaniu 2. W tym badaniu dawke przypominajaca podawano 5-8 miesigcy
(mediana 7 miesigcy) po drugiej dawce. W badaniu 2 analizy warto$ci NT50 1 miesiac po dawce
przypominajgcej w porownaniu do wartosci uzyskanych 1 miesigc od ukonczenia cyklu
podstawowego u 0s6b w wieku od 18 do 55 lat bez serologicznego lub wirusologicznego
potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po dawce
przypominajacej wykazaty podobienstwo pod wzgledem stosunku $rednich geometrycznych (ang.
geometric mean ratio, GMR) i roznicy w odsetku odpowiedzi serologicznych. Odpowiedz
serologiczng uczestnika definiowano jako >4-krotne zwigkszenie wartosci NT50 w porownaniu

z punktem poczatkowym (przed cyklem podstawowym). Tabela 6 zawiera podsumowanie analiz.
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Tabela 6. Badanie neutralizacji wirusa SARS-CoV-2 - NT50 (miano)' (SARS-CoV-2

USA_WA1/2020) — Poréwnanie GMT i odsetka odpowiedzi serologicznych 1 miesiac
po dawce przypominajacej i 1 miesiac po podstawowym cyklu — uczestnicy w wieku
od 18 do 55 lat bez potwierdzonego zakazenia do 1 miesiaca po dawce
przypominajacej* — populacja, ktora otrzymata dawke przypominajaca, mozliwa do
oceny immunogenno$ci*

1 miesiagc po dawce | Osiagniecie
1 miesiac po 1 miesigc po przypominajacej - celu
dawce podstawowym 1 miesiac po réwnowazn
przypominajacej cyklu podstawowym cyklu osci
n (95% CI) (95% CI) (97,5% CI) (T/N)
Srednia
geometryczna
miana
neutralizujacego 2466,0° 755,7° 3,26°
w 50% (GMTP) | 2122 | (2202,6; 2760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Td
Odsetek
odpowiedzi
serologicznych
(%) miana 199 190f
neutralizujacego 99,5% 95,0% 4,5%9
w 50%' 200° | (97,2%; 100,0%) |(91,0%; 97,6%) (1,0%; 7,9%") T!

Skréty: CI = przedziat ufnosci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = §rednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; N-wiazaca = nukleoproteina wigzaca SARS-CoV-2; NAAT = badanie

z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 =
koronaWIrus 2 cigzkiego ostrego zespotu oddechowego; T/N = tak/nie.

I+

SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem badania mikroneutralizacji wirusa SARS-CoV-2 mNeonGreen.
W badaniu wykorzystywany jest fluorescencyjny reporter wirusa uzyskany ze szczepu USA_WA1/2020, a
neutralizacje wirusa odczytuje si¢ na jednowarstwowych hodowlach komérek Vero. Probe NT50 definiuje
si¢ jako odwrotno$¢ rozcieficzenia surowicy, przy ktorym dochodzi do neutralizacji 50% wirusa.

Analiza obje¢to uczestnikdw bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (do 1 miesigca od
otrzymania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty) wczesniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzgcych biatko N [surowica] i ujemny
wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz z nosa])
oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT (wymaz z nosa) podczas ktorejkolwiek z nieplanowych wizyt do
1 miesigca po dawce przypominajacej.

Wszyscy kwalifikujacy sie uczestnicy, ktorzy otrzymali 2 dawki produktu leczniczego Comirnaty zgodnie
z poczatkowa randomizacja, gdzie 2. dawke podawano w z gory okreslonym przedziale czasowym (w ciggu
od 19 do 42 dni po 1 dawce), otrzymali dawke przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty, u ktorych
uzyskano co najmniej 1 wazny i okreslony wynik badania immunogennos$ci po podaniu dawki
przypominajacej na podstawie probki krwi pobranej w odpowiednim przedziale czasowym (w ciagu od 28
do 42 dni od dawki przypominajacej) i u ktorych nie odnotowano zadnych innych istotnych odstepstw od
protokotu wedlug oceny lekarza.

n = liczba uczestnikdéw z waznymi i okreSlonymi wynikami badania w obu punktach czasowych pobierania
prébek w okreslonym przedziale czasowym.

GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
ClI (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.
GMR i 2-stronny 97,5% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig roznice logarytméw badania

i odpowiadajace im CI (w oparciu o rozktad t-Studenta).

Mozna uzna¢ rownowaznos¢, jesli dolna granica 2-stronnego 97,5% CI dla GMR wynosi >0,67, a
oszacowanie punktowe GMR wynosi >0,80.

n = liczba uczestnikow z waznymi i okre$lonymi wynikami ustalonego badania w punkcie poczatkowym,

1 miesiac po 2. dawce i 1 miesiac po dawce przypominajacej w okreslonym przedziale czasowym. Warto$ci
te stanowig mianownik w obliczeniach odsetka.

Liczba uczestnikow z odpowiedzia serologiczna na podstawie okre§lonego badania dla okre$lone;j
dawki/punktu czasowego pobierania probki. Doktadny 2-stronny Cl w oparciu 0 metode Cloppera

i Pearsona.

Roznica w odsetkach wyrazona w procentach (1 miesigc po dawce przypominajgcej — 1 miesigc po

2. dawce).
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h. Skorygowany 2-stronny CI Walda dla r6znicy w odsetkach wyrazony w procentach.
i. Mozna uzna¢ rownowazno$¢, jesli dolna granica 2-stronnego 97,5% CI dla réznicy procentowej wynosi
>-10%.

Wzgledna skutecznosé szczepionki u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych — po dawce
przypominajgcej

Analiza okresowa skutecznosci w badaniu 4, czyli kontrolowanym placebo badaniu dawki
przypominajacej, przeprowadzanym z udziatem ok. 10 000 uczestnikow w wieku 16 lat i starszych,
ktdrzy byli wiaczeni z badania 2, oceniata potwierdzone przypadki zakazenia COVID-19
zgromadzone w okresie od co najmniej 7 dni po szczepieniu przypominajagcym do daty odcigcia
danych 5 pazdziernika 2021, co stanowi median¢ 2,5 miesigca obserwacji po szczepieniu
przypominajacym. Dawke przypominajgca podawano 5-13 miesigcy (mediana 11 miesigcy) po drugiej
dawce. Oceniano skuteczno$¢ dawki przypominajacej szczepionki Comirnaty po cyklu szczepienia
podstawowego W poréwnaniu z grupa placebo, ktora otrzymata tylko szczepienie podstawowe.

Informacje dotyczace wzglednej skutecznosci szczepionki u uczestnikdw w wieku 16 lat i starszych
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 przedstawiono w tabeli 7.
Wzgledna skuteczno$¢ szczepionki u uczestnikow z potwierdzonym lub bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 wynosita 94,6% (95% przedzial ufnosci od 88,5%
do 97,9%), podobnie jak u uczestnikéw bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia. Sposrod
pierwotnych przypadkéw COVID-19 obserwowanych od 7. dnia po szczepieniu przypominajgcym
7 pierwotnych przypadkow byto w grupie otrzymujacej szczepionkg Comirnaty i 124 pierwotnych
przypadkéw w grupie otrzymujacej placebo.

Tabela7. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po szczepieniu
przypominajacym — uczestnicy w wieku 16 lat i starsi bez potwierdzonego
zakazZenia — populacja mozliwa do oceny skutecznosci

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po dawce przypominajacej u uczestnikow bez
potwierdzonego wezesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
N2=4695 N2=4671 Wzgledna
Przypadki Przypadki skuteczno$é
n1P n1P szczepionki® %
Okres kontroli® (n2%) Okres kontroli® (n2%) (95% CIf)
Pierwsze wystgpienie
zakazenia COVID-19
od 7. dnia po 6 123
szczepieniu 0,823 (4659) 0,792 (4614) 95,3
przypominajacym (89,5, 98,3)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
m1e;sn1 wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).
Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed
uptywem 7 dni od otrzymania szczepionki przypominajacej) wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-
2 (tj. yjemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i
ujemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu NAAT [wymaz z nosa] podczas
wizyty 1) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktérejkolwiek z nieplanowych
wizyt przed uplywem 7 dni od szczepienia przypominajacego).
N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.
nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.
€. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od szczepienia przypominajacego i trwat do zakonczania okresu kontroli.
d. n2 = liczba uczestnikéw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.
e. Wzgledna skuteczno$¢ szczepionki w grupie otrzymujacej dawke przypominajgca szczepionki Comirnaty
W poréwnaniu z grupa placebo (nieotrzymujacg dawki przypominajacej).
f.  Dwustronny przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla wzglednej skutecznosci szczepionki
obliczono z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

o
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Immunogennos¢ dawki przypominajgcej po szczepieniu podstawowym inng zarejestrowang
szczepionkg przeciw COVID-19

Skutecznos¢ dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty (30 pg) u osob, ktore ukonczyty
cykl szczepienia podstawowego inng zarejestrowang szczepionkg przeciw COVID-19 (heterologiczna
dawka przypominajgca), wnioskuje si¢ na podstawie danych dotyczgcych immunogennos$ci
pochodzacych z niezaleznego, finansowanego przez Narodowe Instytuty Zdrowia (ang. National
Institutes of Health, NIH) badania klinicznego fazy 1/2 prowadzonego metoda otwartej proby
(NCT04889209) w Stanach Zjednoczonych. W tym badaniu dorosli (zakres wieku od 19 do 80 lat),
ktorzy ukonczyli szczepienie podstawowe w postaci 2 dawek szczepionki Moderna 100 pg (N = 51,
srednia wieku 54+17), pojedynczej dawki szczepionki Janssen (N = 53, $rednia wieku 48+14) lub

2 dawek produktu leczniczego Comirnaty 30 pg (N = 50, $rednia wieku 50+18) co najmniej

12 tygodni przed wiaczeniem do badania i ktorzy nie zgtaszali wystgpowania zakazenia SARS-CoV-2
W przesztosci, otrzymali dawke przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty (30 pg). Dawka
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty prowadzita do 36, 12, i 20 GMR-krotnego wzrostu
mian przeciwcial neutralizujacych po przyjeciu dawek szczepienia podstawowego, odpowiednio
szczepionki Janssen, Moderna i Comirnaty.

Heterologiczna dawka przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty byta oceniana rowniez

w badaniu CoV-BOOST (EudraCT 2021-002175-19), wieloosrodkowym, randomizowanym,
prowadzonym z grupa kontrolng fazy 2, dotyczacym trzeciej dawki szczepienia przypominajacego
przeciw COVID-19, w ktorym 107 dorostych uczestnikéw (mediana wieku 71 lat, przedziat
miedzykwartylowy od 54 do 77 lat) zrandomizowano do otrzymania szczepionki co najmniej 70 dni
od przyjecia 2 dawek szczepionki przeciw COVID-19 AstraZeneca. Po serii szczepienia
podstawowego szczepionkg przeciw COVID-19 firmy AstraZeneca, pseudowirus (typ dziki), zmiana
krotnosci GMR mian przeciwcial neutralizujagcych NT50 wzrosta 21,6-krotnie po przyjeciu
heterologicznej dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty (n = 95).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Comirnaty w populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu COVID-19 (stosowanie u dzieci

i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,
toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla

cztowieka.

Toksycznos¢ ogdlna

U szczurow, ktorym domig$niowo podawano produkt leczniczy Comirnaty (otrzymywaty 3 pelne
dawki stosowane u ludzi raz na tydzien prowadzace do wzglgdnie wigkszych stezen u szczurow ze
wzgledu na réznice w masie ciata), wystepowal pewnego stopnia obrzek i zaczerwienienie w miejscu
wstrzykniecia i zwiekszenie liczby biatych krwinek (w tym bazofilii i eozynofilii) odpowiadajace
odpowiedzi zapalanej. Obserwowano réwniez wakuolizacj¢ hepatocytow wrotnych bez oznak
uszkodzenia watroby. Wszystkie dziatania byty odwracalne.

Genotoksycznosé/rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan genotoksyczno$ci ani rakotworczosci. Nie przewiduje sie, aby sktadniki
szczepionki (lipidy i mRNA) mialy potencjalne dziatanie genotoksyczne.
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Toksyczny wplyw na reprodukcie

Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwdj badano u szczuréw w ramach ztozonego badania
toksycznego wptywu na ptodno$é i rozwoj, podczas ktérego samicom szczuréw podawano
domig$niowo produkt leczniczy Comirnaty przed kryciem i W okresie cigzy (otrzymywaty 4 pelne
dawki stosowane u ludzi prowadzace do wzglgdnie wigkszych stgzen u szczuréw ze wzglgdu na
roéznice w masie ciata, w okresie od 21. dnia przed kryciem do 20. dnia cigzy). Odpowiedz w postaci
przeciwcial neutralizujacych przeciw wirusowi SARS-CoV-2 byta obecna u matek przed kryciem do
czasu zakonczenia badania 21. dnia po porodzie, jak réwniez u ptodéw i potomstwa. Nie
zaobserwowano zadnego, zwigzanego ze szczepionka wptywu na ptodno$¢ u samic, cigzg ani na
rozwoj zarodka i ptodu, czy rozwoj potomstwa. Nie ma dostepnych danych dotyczacych przenikania
szczepionki Comirnaty przez tozysko ani do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

((4-hydroksybutylo)azanediyl)bis(heksano-6,1-diyl)bis(2-dekanian heksylu) (ALC-0315)
2-[(glikol polietylenowy)-2000]-N,N-ditetradecyloacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka

Zamrozona fiolka
2 lata podczas przechowywania w temperaturze od -90°C do -60°C.

Szczepionka zostanie dostarczona w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C. Po

otrzymaniu zamrozonej szczepionki mozna jg przechowywac¢ w temperaturze od -90°C do -60°C lub
od 2°C do 8°.

W przypadku przechowywania w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C, opakowania
zawierajace 10 fiolek ze szczepionkg mozna rozmrazaé w temperaturze od 2°C do 8°C przez 6 godzin
lub pojedyncze fiolki mozna rozmraza¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez 30 minut.

Rozmrozona fiolka
10 tygodni przechowywania i przewozenia w temperaturze od 2°C do 8°C w czasie 2-letniego okresu
waznosci.

o Po przeniesieniu szczepionki do warunkow przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C
nalezy zapisa¢ uaktualniony termin wazno$ci na zewnetrznym pudetku tekturowym, a
szczepionke nalezy zuzy¢ lub wyrzuci¢ przed uplywem uaktualnionego terminu waznos$ci.
Oryginalny termin waznosci nalezy skreslic.

o Jesli szczepionka zostata dostarczona w temperaturze od 2°C do 8°C, nalezy ja przechowywac
w temperaturze od 2°C do 8°C. Termin wazno$ci na zewnetrznym pudetku tekturowym nalezy
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uaktualni¢, podajgc termin waznosci przechowywania w lodowce oraz skresli¢ oryginalny
termin waznosci.

Przed uzyciem nieotwarte fiolki mozna przechowywac przez maksymalnie 12 godzin w temperaturze
od 8°C do 30°C.

Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac si¢ w o$wietlonych
pomieszczeniach.

Po rozmrozeniu, szczepionki nie nalezy ponownie zamrazaé.

Postepowanie w razie odchylen od dopuszczalnego zakresu temperatur podczas przechowywania

w lodowce

. Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze nieotwarta fiolka zachowuje stabilno$¢ przez
okres do 10 tygodni podczas przechowywania w temperaturze od -2°C do 2°C, w ciagu
10-tygodniowego okresu przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C

o Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze fiolk¢ mozna przechowywac przez maksymalnie
24 godziny w temperaturze od 8°C do 30°C, w tym do 12 godzin po pierwszym przektuciu.

Powyzsze informacje stanowig wytyczne dla fachowego personelu medycznego wytacznie w razie
tymczasowego odchylenia od dopuszczalnego zakresu temperatur.

Otwarta fiolka

Wykazano, ze produkt zachowuje stabilnos¢ chemiczng i fizyczna przez 12 godzin w temperaturze od
2°C do 30°C, wlaczajac czas transportu do 6 godzin. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda otwierania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego. Jesli produkt nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki
przechowywania przed zastosowaniem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w zamrazarce w temperaturze od -90°C do -60°C.

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Podczas przechowywania nalezy zminimalizowa¢ ekspozycje na $wiatlo w pomieszczeniu oraz unikaé

ekspozycji na bezposrednie dzialanie Swiatta stonecznego i promieniowania ultrafioletowego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i pierwszym otwarciu, patrz
punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

2,25 ml dyspersji w 2 ml przezroczystej wielodawkowej fiolce (ze szkta typu I) z korkiem
(z syntetycznej gumy bromobutylowej) i szarym, plastikowym wieczkiem typu ,,flip-off”
z aluminiowym pierscieniem. Kazda fiolka zawiera 6 dawek, patrz punkt 6.6.

Wielkos$ci opakowan: 10 fiolek lub 195 fiolek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja dotyczaca postepowania ze szczepionka przed uzyciem

Szczepionke Comirnaty Original/Omicron BA.1 powinien przygotowywac fachowy personel
medyczny z zastosowaniem techniki aseptycznej, aby zapewnié¢ jalowo$¢ przygotowanej dyspersji.
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o Nalezy zweryfikowa¢, czy fiolka ma szare plastikowe wieczko, a nazwa produktu leczniczego
to Comirnaty Original/Omicron BA.1 (15/15 mikrogramow/dawke dyspersja
do wstrzykiwan (osoby w wieku od 12 lat).

o Jesli fiolka ma inng nazwe produktu na etykiecie, nalezy zapoznac si¢ z tre§cig Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla tej postaci farmaceutycznej.
o Jesli fiolke przechowuje si¢ zamrozona, nalezy ja rozmrozi¢ przed uzyciem. Zamrozone fiolki

nalezy umiesci¢ w temperaturze od 2°C do 8°C w celu rozmrozenia; rozmrozenie opakowania
zawierajgcego 10 fiolek moze zajgé 6 godzin. Przed uzyciem nalezy upewnic¢ sie, ze fiolki sa
catkowicie rozmrozone.

o Po przeniesieniu fiolek do przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C nalezy uaktualni¢
termin waznos$ci na pudetku.

. Nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢ przez okres do 10 tygodni w temperaturze od 2°C
do 8°C, nie przekraczajgc wydrukowanego terminu waznosci (EXP).

. Alternatywnie pojedyncze zamrozone fiolki mozna rozmraza¢ przez 30 minut w temperaturze
do 30°C.
. Przed uzyciem nieotwartg fiolke mozna przechowywac przez maksymalnie 12 godzin

w temperaturze do 30°C. Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac
si¢ w o$wietlonych pomieszczeniach.

Przygotowywanie dawek 0,3 mL

. Przed uzyciem delikatnie zmiesza¢, odwracajac fiolki 10 razy. Nie wstrzgsac.

. Przed zmieszaniem rozmrozona dyspersja moze zawiera¢ nieprzejrzyste, amorficzne czastki
W kolorze biatym do ztamanej bieli.

o Po zmieszaniu szczepionka powinna mie¢ posta¢ dyspersji w kolorze biatym do ztamane;j bieli,
bez widocznych czastek. Nie uzywac szczepionki, jesli zawiera czastki lub zmienita
zabarwienie.

. Stosujac technike aseptyczng, przetrze¢ korek fiolki, uzywajac jednorazowego, jalowego
wacika.

. Pobra¢ 0,3 ml szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.1.
Nalezy uzywac strzykawek i (lub) igiel z mala przestrzenia martwa, aby pobra¢ 6 dawek
z jednej fiolki. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z mala przestrzenia martwa
powinna wynosi¢ nie wiecej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych strzykawek
i igiel, objetos¢ moze by¢ niewystarczajaca do pobrania szostej dawki z jednej fiolki.

. Kazda dawka musi zawiera¢ 0,3 ml szczepionki.

. Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia petnej dawki
0,3 ml, fiolke i wszelkie pozostatosci w niej zawarte nalezy wyrzucic.
. Zapisa¢ odpowiednig date/godzing na fiolce. Wszelkie resztki szczepionki niewykorzystane

W ciggu 12 godzin od pierwszego przeklucia nalezy wyrzucic.
Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Moguncja

Niemcy

tel: +49 6131 9084-0

faks: +49 6131 9084-2121
service@biontech.de
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1528/006
EU/1/20/1528/007

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 grudnia 2020 r.

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 10 pazdziernika 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje 0 tym produkcie leczniczym sg dost¢pne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramow)/dawke dyspersja do wstrzykiwan
Szczepionka mRNA przeciw COVID-19

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka jednodawkowa lub wielodawkowa z szarym wieczkiem. Nie rozcienczaé przed uzyciem.
Jedna fiolka jednodawkowa zawiera 1 dawke wynoszaca 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Jedna fiolka wielodawkowa (2,25 ml) zawiera 6 dawek po 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Jedna dawka (0,3 ml) zawiera 15 mikrogramdw tozinameranu i 15 mikrograméw famtozinameranu,
szczepionki MRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami, zawartej

W nanoczasteczkach lipidowych).

Tozinameran jest jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mMRNA) z czapeczka
na koncu 5’, wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomaorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA,
kodujacym biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran jest
jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mRNA) z czapeczka na koncu 5,
wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomaorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA, kodujacym

biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do wstrzykiwan.

Szczepionka jest zamrozong dyspersja w kolorze biatym do ztamanej bieli (pH: 6,9 — 7,9).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrograméw)/dawke dyspersja do
wstrzykiwan jest wskazany do czynnego uodparniania osob w wieku od 12 lat w celu zapobiegania

chorobie COVID-19 wywotanej przez wirusa SARS-CoV-2.

Szczepionke nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
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4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Osoby w wieku od 12 lat

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 jest podawany domie$niowo jako pojedyncza
dawka 0,3 ml w przypadku 0s6b w wieku od 12 lat, niezaleznie od statusu wczesniejszego szczepienia
przeciw COVID-19 (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Osobom, ktore byly wezesniej zaszczepione szczepionka przeciw COVID-19, produkt leczniczy
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nalezy poda¢ po uptywie co najmniej 3 miesi¢cy od ostatniej
wcezesniejszej dawki szczepionki przeciw COVID-19.

Osoby 7 ciezkimi zaburzeniami odpornosci w wieku od 12 lat
Osobom z ciezkimi zaburzeniami odpornosci mozna podawaé¢ dodatkowe dawki zgodnie
z zaleceniami krajowymi (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Dostepne sa postaci farmaceutyczne dla niemowlat w wieku 6 miesiecy i powyzej i dzieci ponizej
12 lat. Szczegdtowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla innych postaci
farmaceutycznych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci szczepionki u niemowlat
W wieku ponizej 6 miesigcy.

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u 0s6b w podesztym wieku >65 lat.

Sposéb podawania

Szczepionke Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramow)/dawke dyspersja do
wstrzykiwan nalezy podawa¢ domiesniowo (patrz punkt 6.6). Nie rozcienczaé przed uzyciem.

Preferowanym miejscem podania jest mi¢sien naramienny.
Nie wstrzykiwaé szczepionki donaczyniowo, podskornie lub srdédskornie.

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub produktami
leczniczymi.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podja¢ przed podaniem szczepionki, patrz punkt 4.4,
Instrukcja dotyczaca rozmrazania, postepowania i Usuwania szczepionki, patrz punkt 6.6.

Fiolki jednodawkowe

Fiolki jednodawkowe z produktem leczniczym Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 zawierajg

1 dawke wynoszaca 0,3 ml szczepionki.

o Pobra¢ pojedyncza dawke 0,3 ml produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
. Fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.

o Nie nalezy gromadzi¢ pozostatosci szczepionki z kilku fiolek.

Fiolki wielodawkowe

Fiolki wielodawkowe z produktem leczniczym Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 zawieraja

6 dawek szczepionki po 0,3 ml. Aby pobra¢ 6 dawek z jednej fiolki, nalezy uzywac¢ strzykawek i (lub)
igiel z matg przestrzenig martwg. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z mala przestrzenia
martwg powinna wynosi¢ nie wiecej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych
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strzykawek i igiet, objetos¢ moze by¢ niewystarczajaca do pobrania szostej dawki z jednej fiolki.
Niezaleznie od rodzaju strzykawki i igly:
o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,3 ml szczepionki.

o Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia pelnej dawki
0,3 ml, fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucié.
o Nie nalezy gromadzi¢ pozostatosci szczepionki z kilku fiolek.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zalecenia og6lne

Nadwrazliwosé i anafilaksja
Zgtaszano przypadki zdarzen anafilaktycznych. Zawsze powinny by¢ tatwo dostepne odpowiednie
metody leczenia i monitorowania w razie wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Po podaniu szczepionki zaleca si¢ $cista obserwacj¢ pacjenta przez co najmniej 15 minut. Kolejnej
dawki szczepionki nie nalezy podawac osobom, u ktorych wystapila reakcja anafilaktyczna po
wczesniejszej dawce produktu leczniczego Comirnaty.

Zapalenie miesnia sercowego i zapalenie osierdzia

Po podaniu szczepionki Comirnaty istnieje zwiekszone ryzyko zapalenia mi¢$nia sercowego i
zapalenia osierdzia. Te stany chorobowe moga rozwing¢ si¢ w ciggu kilku dni po szczepieniu i
wystepowaty gldwnie w ciggu 14 dni. Obserwowano je czesciej po drugim szczepieniu, i czesciej u
mtodszych osob ptci meskiej (patrz punkt 4.8). Dostepne dane wskazuja, ze W wigkszosci przypadkow
te stany chorobowe ustepuja. Niektore przypadki wymagaty intensywnej opieki medycznej

i obserwowano przypadki zgonu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zwraca¢ uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe
zapalenia mig¢$nia sercowego oraz zapalenia osierdzia. Osoby zaszczepione (w tym ich rodzicow

lub opiekunéw) nalezy poinstruowaé, aby niezwlocznie zwrdcity si¢ o pomoc medyczng w przypadku
wystapienia objawdw wskazujacych na zapalenie migs$nia sercowego lub zapalenie osierdzia, takich
jak (ostry 1 utrzymujacy si¢) bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub kotatanie serca po szczepieniu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zapozna¢ si¢ z wytycznymi i (lub) skonsultowac si¢ ze
specjalistami w zakresie diagnostyki i leczenia tego schorzenia.

Reakcje zwigzane z lekiem

W zwigzku z samg procedurg szczepienia moga wystapi¢ reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje
wazowagalne (omdlenia), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem (np. zawroty glowy,
kotatanie serca, zwigkszenie czgstosci akeji serca, zmiany cisnienia t¢tniczego krwi, parestezje,
niedoczulica i pocenie si¢). Reakcje zwigzane z lgkiem sg tymczasowe i ustepuja samoistnie. Osoby
poddawane szczepieniu nalezy poinstruowac, aby zglaszaly objawy osobie podajacej szczepionke
w celu ich oceny. Istotne jest zastosowanie odpowiednich §rodkéw ostroznosci, aby unikng¢ urazoéw
w wyniku omdlenia.
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Jednoczesnie wystepujqca choroba

Szczepienie nalezy przesungé u 0s0b z ciezka chorobg przebiegajacg z goraczka lub u ktérych
wystepuje ostra infekcja. Wystgpowanie tagodnej infekcji i (lub) niewielkiej goraczki nie powinno
prowadzi¢ do przesunigcia szczepienia.

Matoptytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia krwi

Tak jak w przypadku innych wstrzyknie¢ domigsniowych, szczepionke nalezy podawacé

Z zachowaniem ostroznosci osobom otrzymujgcym leczenie przeciwzakrzepowe lub u ktérych
wystepuje matoptytkowos¢ lub inne zaburzenie krzepnigcia krwi (takie jak hemofilia), poniewaz po
podaniu domigsniowym u takich os6b moze wystapi¢ krwawienie lub mogg powsta¢ siniaki.

Osoby z obnizong odpornoscig

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania szczepionki u 0s0b z obnizong odpornoscia,
W tym u o0s6b otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Skutecznos$¢ produktu leczniczego
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 moze by¢ mniejsza U 0s0b z obnizong odpornoscia.

Okres utrzymywania si¢ ochrony
Okres utrzymywania sie¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke jest nieznany, poniewaz jest to nadal
ustalane w badaniach klinicznych bedacych w toku.

Ograniczenia dotyczgce skutecznosci szczepionki

Tak jak w przypadku kazdej innej szczepionki, szczepionka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
moze nie chroni¢ wszystkich osob, ktore jg otrzymaly. Szczepionka moze nie zapewniaé peinej
ochrony przed uptywem co najmniej 7 dni od otrzymania szczepienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 z innymi szczepionkami.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dotychczas nie sa dostgpne dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 w okresie ciazy.

Niemniej dane obserwacyjne uzyskane od duzej liczby kobiet zaszczepionych w drugim i trzecim
trymestrze ciazy pierwotnie zatwierdzong szczepionka Comirnaty nie wykazaty zwickszenia
wystepowania zaburzen cigzy. Dane dotyczace przebiegu cigzy po zaszczepieniu w pierwszym
trymestrze sg obecnie ograniczone, jednakze nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka poronienia.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na cigze,
rozwdj zarodka i (lub) ptodu, pordd lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych innych wariantéw szczepionek produkt leczniczy Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 moze by¢ stosowany w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Dotychczas nie sa dostgpne dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podczas karmienia piersia.

Niemniej nie nalezy si¢ spodziewaé wptywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia,
poniewaz ekspozycja ogolnoustrojowa na szczepionke u kobiet karmigcych piersig jest minimalna.
Dane obserwacyjne uzyskane od kobiet karmigcych piersig po zaszczepieniu pierwotnie zatwierdzona
szczepionkg Comirnaty nie wykazaty ryzyka wystepowania dzialan niepozadanych
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u noworodkdw/dzieci karmionych piersig. Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnosé

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Szczepionka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Niektore z dziatan wymienionych

w punkcie 4.8 moga jednak tymczasowo wptywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wnioskuje si¢
na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania szczepionki Comirnaty i Szczepionek
adaptowanych do wariantu Omicron.

Produkt leczniczy Comirnaty 30 pg

Uczestnicy w wieku 16 lat i starsi — po 2 dawkach

W badaniu 2 tacznie 22 026 uczestnikdw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato co najmniej 1 dawke
produktu leczniczego Comirnaty oraz tgcznie 22 021 uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych
otrzymato placebo (w tym odpowiednio 138 i 145 nastolatkéw w wieku 16 i 17 lat w grupie
szczepionki i placebo). L.acznie 20 519 uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato 2 dawki
produktu leczniczego Comirnaty.

W momencie analizy badania 2 z dniem odcigcia danych 13 marca 2021 r. dla okresu kontroli
prowadzonej metodg Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo do czasu odslepienia
danych, tacznie 25 651 (58,2%) uczestnikow (13 031 Comirnaty i 12 620 placebo) w wieku 16 lat

i starszych objeto kontrolg przez >4 miesigce po podaniu drugiej dawki. Obejmowato to tacznie
15111 (7 704 Comirnaty i 7 407 placebo) uczestnikdéw w wieku od 16 do 55 lat oraz tgcznie 10 540
(5 327 Comirnaty i 5 213 placebo) uczestnikéw w wieku 56 lat i starszych.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych,
ktorzy otrzymali 2 dawki, byly: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmgczenie (>60%), bol glowy
(>50%), bol migsni (> 40%), dreszcze (>30%), bol stawodw (>20%), goraczka i obrzek w miejscu
wstrzyknigcia (>10%). Dziatania te miaty zazwyczaj nasilenie tagodne lub umiarkowane oraz
ustepowaty w ciggu kilku dni od podania szczepionki. Nieco mniejsza czgstos¢ wystepowania zdarzen
reaktogennosci byta zwigzana z bardziej podesztym wiekiem.

Profil bezpieczenstwa u 545 uczestnikdéw w wieku 16 lat i starszych z dodatnim wynikiem w kierunku
obecnosci przeciwcial przeciw wirusowi SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym, ktorzy otrzymali
produkt leczniczy Comirnaty, byt podobny do obserwowanego w populacji ogolnej.

Mitodziez w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

W analizie bezpieczenstwa stosowania podczas okresu dtugoterminowej kontroli w badaniu 2
uwzgledniono 2 260 nastolatkéw (1 131 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 1 129 w grupie
placebo) w wieku od 12 do 15 lat. Sposrod tych uczestnikow 1 559 nastolatkéw (786 w grupie
produktu leczniczego Comirnaty i 773 w grupie placebo) objeto kontrolg przez > 4 miesigce po drugiej
dawce produktu leczniczego Comirnaty.

113



Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u mtodziezy w wieku od
12 do 15 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u mtodziezy w wieku od 12 do 15 lat, ktéra
otrzymata 2 dawki, byly: bol w miejscu wstrzyknigcia (>90%), zmgczenie i bol glowy (>70%), bol
migsni i dreszcze (>40%), bol stawow i goraczka (>20%).

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po dawce przypominajqcej

Podgrupa 306 dorostych uczestnikéw badania 2 fazy 2/3 w wieku od 18 do 55 lat, ktérzy ukonczyli
podstawowy 2-dawkowy cykl szczepienia produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty okoto 6 miesigcy (zakres od 4,8 do 8,0 miesiecy) po
2. dawce. Ogolnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca,
wynosita 8,3 miesigca (zakres od 1,1 do 8,5 miesigca), a 301 uczestnikdw objeto kontrolg przez

> 6 miesi¢cy od podania dawki przypominajacej do dnia odcigcia danych (22 listopada 2021).

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej byt zblizony do profilu
obserwowanego po podaniu 2 dawek. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi

u uczestnikdéw w wieku od 18 do 55 lat byty: bol w miejscu wstrzykniecia (>80%), zmeczenie (>60%),
bol gtowy (>40%), bol miesni (>30%), dreszcze 1 bol stawow (>20%).

W badaniu 4, kontrolowanym placebo badaniu dawki przypominajacej, uczestnicy w wieku

16 lati starsi, wiaczeni z badania 2, otrzymali dawke przypominajaca szczepionki Comirnaty

(5081 uczestnikow) lub placebo (5044 uczestnikow) co najmniej 6 miesiecy po drugiej dawce
szczepionki Comirnaty. Ogoélnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca, wynosita 2,8 miesiaca (zakres od 0,3 do 7,5 miesigca) od podania dawki
przypominajacej podczas okresu kontroli prowadzonej metoda Slepej proby z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo do daty odciecia danych (8 lutego 2022). Sposrod tych uczestnikow

1 281 uczestnikéw (895 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 386 w grupie placebo) objeto
kontrolg przez > 4 miesigce 0d podania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty. Nie
zidentyfikowano nowych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze szczepionkg Comirnaty.

Podgrupa 825 nastoletnich uczestnikéw badania 2 fazy 2/3 w wieku od 12 do 15 lat, ktorzy ukonczyli
2-dawkowy cyKl szczepienia podstawowego produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty okoto 11,2 miesigca (zakres od 6,3 do

20,1 miesigca) po otrzymaniu 2. dawki. Ogdlnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy
otrzymali dawke przypominajgcg, wynosita 9,5 miesigca (zakres od 1,5 do 10,7 miesigca) w oparciu
0 dane zebrane do dnia odcigcia danych (3 listopada 2022). Nie zidentyfikowano nowych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepionka Comirnaty.

Dawka przypominajgca po szczepieniu podstawowym inng zarejestrowanq szczepionkg przeciw
COVID-19

W 5 niezaleznych badaniach dotyczacych stosowania dawki przypominajacej produktu leczniczego
Comirnaty u osob, ktore ukonczyty szczepienie podstawowe inng zarejestrowang szczepionkg przeciw
COVID-19 (heterologiczna dawka przypominajgca), nie zidentyfikowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Comirnaty adaptowany do wariantu Omicron

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po dawce przypominajqcej produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (czwarta dawka)

W podgrupie z badania 5 (faza 2/3) 107 uczestnikow w wieku od 12 do 17 lat, 313 uczestnikow

w wieku od 18 do 55 lat i 306 uczestnikow w wieku 56 lat i starszych, ktérzy otrzymali 3 dawki
produktu leczniczego Comirnaty, otrzymato dawke przypominajacg (czwarta dawke) produktu
leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrograméw) 5,4 do 16,9 miesigca po
otrzymaniu 3. dawki. U uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca (czwartg dawke)
szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, mediana czasu obserwacji wynosita co najmniej
1,5 miesiaca.
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Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajgcej Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (czwarta dawka) byt zblizony do profilu obserwowanego po podaniu 3 dawek. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u uczestnikow w wieku 12 lat i starszych byty: bol

W miejscu wstrzykniecia (>60%), zmgczenie (>50%), bol glowy (>40%), bol migsni (>20%), dreszcze

(>10%) i bol stawdw (>10%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych wystepujacych podczas badan klinicznych produktu

leczniczego Comirnaty i produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oraz po

dopuszczeniu produktu leczniczego Comirnaty do obrotu u oséb w wieku od 12 lat

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono ponizej zgodnie

Z nastepujgcymi kategoriami czgstosci wystepowania: Bardzo czesto (>1/10), Czgsto (>1/100

do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko
(<1/10 000), Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabelal. Dzialania niepozadane wystepujace podczas badan klinicznych produktu leczniczego
Comirnaty i produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oraz po

dopuszczeniu do obrotu

produktu leczniczego Comirnaty u os6b w wieku od 12 lat

Klasyfikacja ukladow i narzadéow | Czestosé Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Limfadenopatia®
chlonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka,
immunologicznego $wiad, pokrzywka®, obrzek
naczynioruchowy®)
Nieznana Anafilaksja
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto Zmniejszenie apetytu
i odzywania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bol glowy
Niezbyt czgsto Zawroty glowy?; letarg
Rzadko Ostre obwodowe porazenie nerwu
twarzowego®
Nieznana Parestezje’; niedoczulica®

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zapalenie migénia sercowego’;
zapalenie osierdzia®

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka®

i piersi

Czesto Nudnosci; wymioty?
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Nadmierna potliwo$¢; poty nocne
podskarnej Nieznana Rumien wielopostaciowy!
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | Bardzo czesto Bol stawdw; bol miesni
i tkanki tacznej Niezbyt czgsto Bol konczyny®
Zaburzenia uktadu rozrodczego Nieznana Obfite krwawienia miesigczkowe"

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania

Bardzo cze¢sto

B4l w miejscu wstrzykniecia;
zmeczenie; dreszcze; goraczka'; obrzek
W miejscu wstrzykniecia

Czgsto Zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto Astenia; zte samopoczucie; swiad
W miejscu wstrzykniecia

Nieznana Rozlegly obrzegk konczyny, w ktora

podano szczepionke; obrzek twarzy?

a. U uczestnikbw w wieku od 5 lat zglaszano wigkszg czesto$¢ wystepowania limfadenopatii po dawce
przypominajacej (<2,8%) niz po dawkach szczepienia podstawowego (<0,9%).
b. Kategoria czesto$ci wystgpowania pokrzywki i obrzgku naczynioruchowego to rzadko.
c. Podczas okresu kontroli bezpieczenstwa stosowania w ramach badania klinicznego do 14 listopada 2020 r.
ostre porazenie (lub paraliz) nerwu twarzowego zgloszono u czterech uczestnikdw w grupie szczepionki
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MRNA przeciw COVID-19. Porazenie nerwu twarzowego wystapito 37 dni po 1. dawce (uczestnik nie
otrzymat 2. dawki) oraz 3, 9 i 48 dni po 2. dawce. W grupie placebo nie zaobserwowano zadnych
przypadkow ostrego porazenia (lub paralizu) nerwu twarzowego.

Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu.

Dotyczy ramienia, w ktore podano szczepionkg.

Wigksza czgstos¢ wystepowania goraczki obserwowano po drugiej dawce w poréwnaniu z pierwsza dawka.
W okresie po wprowadzeniu do obrotu, notowano przypadki obrzeku twarzy u 0s6b szczepionych, ktore

W przesztosci otrzymaly wstrzyknigcia w celu wypetnienia tkanek skory twarzy.

h. Wigkszos¢ przypadkow wydawata sie mie¢ przebieg nieci¢zki i przemijajacy.

Q oo

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie migsnia sercowego 1 zapalenie osierdzia
Zwickszone ryzyko zapalenia migénia sercowego po podaniu szczepionki Comirnaty jest najwyzsze u
mlodszych osob pici meskiej (patrz punkt 4.4).

W dwdch szeroko zakrojonych europejskich badaniach farmakoepidemiologicznych stwierdzono
zwigkszone ryzyko u mtodszych osob ptci meskiej po podaniu drugiej dawki szczepionki Comirnaty.
W jednym z badan wykazano, ze w ciggu 7 dni po podaniu drugiej dawki wystapito okoto 0,265 (95%
PU 0,255-0,275) dodatkowych przypadkow zapalenia mig$nia sercowego u 0sob ptci meskiej w
wieku 12-29 lat na 10 000 0s6b w poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki. W innym
badaniu w ciggu 28 dni po podaniu drugiej dawki wystgpito 0,56 (95% PU 0,37-0,74) dodatkowych
przypadkéw zapalenia migénia sercowego u 0s6b piei meskiej w wieku 16-24 lat na 10 000 osob w
poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki.

Ograniczone dane wskazuja, ze ryzyko zapalenia mig¢énia sercowego i zapalenia osierdzia po podaniu
szczepionki Comirnaty u dzieci w wieku od 5 do 11 lat wydaje si¢ by¢ mniejsze niz u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zataczniku V oraz poda¢ numer serii/Lot, jesli jest dostepny.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania sg dostgpne w oparciu 0 52 uczestnikéw bioracych udziat w badaniu
Klinicznym, ktérzy w wyniku btedu w rozcienczaniu otrzymali 58 mikrograméw produktu leczniczego
Comirnaty. Osoby, ktore otrzymaty szczepionke nie zglaszaly zwigkszonej reaktogennosci ani dziatan
niepozadanych.

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie funkcji zyciowych i mozliwe zastosowanie
leczenia objawowego.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BNO1
Mechanizm dziatania

Informacyjny RNA ze zmodyfikowanymi nukleozydami zawarty w szczepionce Comirnaty jest
zamkniety w nanoczasteczkach lipidowych, co pozwala na przenikanie niereplikujacego si¢ RNA do
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komorek gospodarza w celu umozliwienia przejéciowej ekspresji antygenu S wirusa SARS-CoV-2.
MRNA koduje zakotwiczone w btonie, petnej dtugos$ci biatko S z dwupunktowymi mutacjami

W centralnej spirali. Mutacja tych dwoch aminokwasow do proliny powoduje zablokowanie biatka S
w antygenowo preferowanej konformacji prefuzyjnej. Szczepionka wywotuje zarowno odpowiedz
immunologiczng polegajaca na wytworzeniu przeciwciat neutralizujgcych, jak i odpowiedz
komoérkowa na antygen biatka szczytowego (S), co moze przyczynia¢ si¢ do ochrony przed choroba
COVID-19.

Skutecznos¢

Produkt leczniczy Comirnaty adaptowany do wariantu Omicron

Immunogennosé u uczestnikdw w wieku 12 lat i starszych — po dawce przypominajqcej (czwarta
dawka)

W analizie podgrupy z badania 5, 105 uczestnikéw w wieku od 12 do 17 lat, 297 uczestnikow

w wieku od 18 do 55 lat i 286 uczestnikdéw w wieku 56 lat i starszych, ktorzy wczeéniej otrzymali
2-dawkowy cykl szczepienia podstawowego i dawke przypominajgcg szczepionki Comirnaty,
otrzymalo dawke przypominajacg (czwartg dawke) szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
U uczestnikéw w wieku od 12 do 17 lat, od 18 do 55 lat oraz w wieku 56 lat i starszych odpowiednio
75,2%, 71,7% 1 61,5% miato dodatni wynik w kierunku SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym.

Analizy miana przeciwciat neutralizujacych zapewniajacych 50% ochrong (NT50) przeciw Omicron
BA.4-5 i przeciw szczepowi referencyjnemu wsrod uczestnikow w wieku 56 lat i starszych, ktorzy
otrzymali dawke przypominajacg (czwartg dawke) szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
w badaniu 5 w poréwnaniu z podgrupa uczestnikéw badania 4, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca (czwarta dawke) szczepionki Comirnaty, wykazaty wyzszo$¢ szczepionki Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 nad szczepionkg Comirnaty pod wzgl¢dem stosunku srednich
geometrycznych (GMR) oraz rownowazno$¢ pod wzglgdem réznicy w odsetku odpowiedzi
serologicznych w odniesieniu do odpowiedzi przeciw Omicron BA.4-5 i rownowazno$¢ pod
wzgledem odpowiedzi immunologicznej przeciwko szczepowi referencyjnemu na podstawie GMR
(tabela 2).

Analizy NT50 przeciw Omicron BA.4/BA.5 wsrod uczestnikow w wieku od 18 do 55 lat

w poréwnaniu z uczestnikami w wieku 56 lat i starszymi, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca
(czwarta dawke) szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 w badaniu 5, wykazaty
réwnowaznos¢ odpowiedzi przeciw Omicron BA.4-5 wérod uczestnikow w wieku od 18 do 55 lat

w poréwnaniu z uczestnikami w wieku 56 lat i starszymi zarowno pod wzgledem GMR, jak i r6znicy
w odsetku odpowiedzi serologicznych (tabela 2).

W badaniu oceniono roéwniez poziom NT50 przeciw Omicron BA .4-5 SARS-CoV-2 i szczepom

referencyjnym przed szczepieniem i 1 miesigc po szczepieniu U uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca (czwartg dawke) (tabela 3).

117



Tabela2. GMT SARS-CoV-2 (NT50) i roznica w odsetkach uczestnikow z odpowiedzig
serologiczng po 1 miesiagcu od cyklu szczepienia — Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 z badania 5 i Comirnaty z podgrupy badania 4 — uczestnicy z potwierdzonym
lub bez potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2 — populacja mozliwa do oceny

immunogenno$ci
GMT SARS-CoV-2 (NT50) po 1 miesigcu od cyklu szczepienia
Badanie 5 Podgrupa Poréwnanie Poréwnanie
Comirnaty badania 4 grup grup
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty wiekowych szczepionek
Comirnaty >56 lat
Original/ Comirnaty
Omicron BA 4- Original/
5 Omicron
od 18 do BA.4-5
Badanie od 18 do 55 lat | 56 latistarsi | 56 lati starsi 55 lat/>56 lat | /Comirnaty
neutralizacji GMT® GMT®
wirusa SARS- (95% (95% GMTP GMR® GMR®
CoV-2 n? CI9 n? CI") n® | (95% CI) (95% CI°) (95% CI°)
. 4 455,9 4158,1 938,9
?ﬁ‘{gg?g;ﬁ;ﬁ 297 | (3851,7; | 284 | (35548: 282| (8023 | (g 8g391816)e e vy o
5154,8) 4 863,8) 1 098,8) T T
Szczep (11642459%12 10 415,5 138
referencyjny — - - 286 U1 289 (9 366,7; - 1 22,’ 156)°
SRR : 22: 1,
NT50 (miano) 18 212.4) 11 581,8)

Réznica w odsetkach uczestnikéw z odpowiedzia serologiczna po 1 miesigcu od cyklu szczepienia

. . Poréwnanie
. Podgrupa Poréwnanie
Comirnaty badania 4 ru grup
Original/Omicron BA.4-5 . _grup szczepionek
Comirnaty wiekowych
>56 lat
Comirnaty Comirnaty
Original/Omicr Original/
od 18 do 55 lat | 56 latistarsi | 56 lati starsi on BA.4-5 |Omicron BA.4-
od 18 do 5
55 lat/>56 /Comirnaty
Badanie i 0 i 0
neutralizacji N ?9(50//0) N ?9(50//0) N n' (%) RéznicaX RéznicaX
wirusa SARS- o0 oo (95% CH) | (95% Cl') (95% CI")
CI¥ CI¥
CoV-2
. 180 188
Omicron BA.4-5 127 (46,5) -3,03 26,77
_NT50 (miano)?| 224 | (61.2) | 2821(66.7) 273/ 45550 6)| (.9,68;3.63)" | (19,59: 33,95)"
(55,4; (60,8;
66,8) 72,1)

Skroty: CI = przedziat ufno$ci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = érednie geometryczne mian;

LLOQ = dolna granica oznaczalnoéci; LS = najmniejszy kwadrat; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-

CoV-2 = koronawirus 2 cigzkiego ostrego zespotu oddechowego.

Uwaga: Odpowiedz serologiczna zdefiniowano jako >4-krotne zwigkszenie od punktu poczatkowego. Jesli

pomiar w punkcie poczatkowym znajduje si¢ ponizej LLOQ, wynik >4 x LLOQ po podaniu szczepienia oznacza

wystapienie odpowiedzi serologiczne;j.

a. n=liczba uczestnikéw z waznymi i okreslonymi wynikami badan w danym punkcie czasowym pobrania
prébki.
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Q o

GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
CI (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.
GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi réznicg $rednich LS i odpowiadajacych im CI na
podstawie analizy logarytmicznie przeksztalconych mian neutralizujgcych przy uzyciu modelu regresji
liniowej z warunkami poczgtkowego miana neutralizujacego (skala logarytmiczna) i grupy szczepionek lub
grupy wiekowej.

SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem zwalidowanej platformy testowej z 384 dotkami (oryginalny
szczep [USA-WA1/2020, wyizolowany w styczniu 2020 roku] i podwariant BA.4/BA.5 Omicron
B.1.1.529).

Mozna uzna¢ rownowazno$¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla GMR wynosi powyzej 0,67.
Mozna uzna¢ nadrze¢dnos¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla GMR wynosi powyzej 1.

Mozna uzna¢ rownowaznosc, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla GMR wynosi powyzej 0,67, a
oszacowanie punktowe GMR wynosi >0,8.

N = liczba uczestnikdéw z waznymi i okreslonymi wynikami ustalonego badania w punkcie czasowym przed
szczepieniem i w danym punkcie czasowym pobrania probki. Warto$¢ ta stanowi mianownik dla obliczen
warto$ci procentowe;.

n = Liczba uczestnikdw z odpowiedzig serologiczng na podstawie okreslonego badania w danym punkcie
czasowym pobrania prébki.

Doktadny 2-stronny Cl w oparciu 0 metodg¢ Cloppera i Pearsona.

Roéznica w odsetkach, wyrazona w procentach.

2-stronny Cl w oparciu o metod¢ Miettinena i Nurminena, stratyfikowany wedtug poczatkowej kategorii
miana neutralizujacego (<mediana, >mediana) dla roznicy w odsetkach. Mediana poczatkowych mian
neutralizujacych byla obliczana na podstawie danych zbiorczych w 2 grupach poréwnawczych.

Mozna uznaé¢ rownowazno$¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla roznicy w odsetkach uczestnikow
z odpowiedzig serologiczng wynosi >-10%.

Mozna uznaé¢ rownowazno$¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla roznicy w odsetkach uczestnikow
z odpowiedzia serologiczng wynosi >-5%.
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Tabela 3. Srednie geometryczne miana — podgrupy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
badania 5 —przed dawka przypominajaca i 1 miesiac po dawce przypominajacej
(czwarta dawka) — uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego zakazenia - populacja mozliwa do oceny immunogenno$ci

Badanie Punkt

neutralizacji czasowy
wirusa SARS-| pobrania Comirnaty
CoV-2 probki? Original/Omicron BA.4-5
od 12 do 17 lat od 18 do 55 lat 56 lat i starsi
GMT® GMT® GMT®
n°| (95%CI°) | n° (95% CI°) nP (95% CI°)
1105,8
Omicron BA.4- Prz_ed_ (835,1; 569,6 458,2
"7 |szczepieniem|104|  1464,3) [294| (471,4;688,2) | 284 | (365,2;574,8)
5-NT50
(miano)¢ 82128
(6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 miesigc |105] 9908,7) [297| (3851,7;5154,8) | 284 | (3 554,8; 4 863,8)
6 863,3
Szczep Prz_ed_ (5587,8; 4017,3 3690,6
referencyjny — szczepieniem|105| 8430,1) [296| (3430,7;4704,1) | 284 | (3082,2; 4 419,0)
NT50 (miano)? 23641,3 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 miesigc |105| 27299,8) |296 18 142,6) 286 18 212,4)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; GMT = $rednie geometryczne mian; LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci;

NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 ci¢gzkiego ostrego zespolu oddechowego.

a. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania probek krwi.

b. n=liczba uczestnikdw z waznymi i okreslonymi wynikami badan w danym punkcie czasowym pobrania
prébki.

€. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potggi $rednia logarytmiczng mian i odpowiadajace im
ClI (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem zwalidowanej platformy testowej z 384 dotkami (oryginalny
szczep [USA-WA1/2020, wyizolowany w styczniu 2020 roku] i podwariant BA.4-5 Omicron B.1.1.529).

Produkt leczniczy Comirnaty 30 ug

Badanie 2 jest wieloosrodkowym, wielonarodowym, randomizowanym badaniem fazy 1/2/3, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metodg $lepej proby wobec obserwatora, ustalajagcym
dawke, po$wieconym wyborowi kandydata na szczepionke i oceniajacym skuteczno$é u uczestnikdéw
w wieku 12 lat i starszych. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug wieku: osoby od 12 do 15 lat,
osoby od 16 do 55 lat lub osoby od 56 lat i starsze z minimum 40% uczestnikéw w przedziale > 56 lat.
Z badania wykluczono uczestnikdw z obnizong odporno$cig oraz osoby z uprzednim Klinicznym lub
mikrobiologicznym rozpoznaniem COVID-19. Do badania wtaczono uczestnikow z wezesniej
wystepujaca stabilng chorobg definiowang jako choroba niewymagajaca istotnej zmiany leczenia lub
hospitalizacji w wyniku zaostrzenia choroby w ciagu 6 tygodni przed wlaczeniem do badania. Do
badania wlaczono rowniez uczestnikow z potwierdzonym stabilnym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), wirusem zapalenie watroby typy C (HCV) lub wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV).

Skutecznosé u uczestnikdw w wieku 16 lat i starszych — po 2 dawkach

W fazie 2/3 badania 2, w oparciu o dane zebrane do 14 listopada 2020 r., zrandomizowano
rownomiernie okoto 44 000 uczestnikdw do otrzymania 2 dawek pierwotnie zatwierdzonej
szczepionki MRNA przeciw COVID-19 lub placebo. W analizach skuteczno$ci uwzgledniono
uczestnikow, ktorzy otrzymali druga dawke szczepionki w ciagu od 19 do 42 dni od pierwszej dawki
szczepionki. Wickszos¢ uczestnikow (93,1%) otrzymato druga dawke szczepionki po uptywie od 19
do 23 dni od otrzymania 1. dawki. Planuje sie¢, ze uczestnicy beda objeci kontrolg przez maksymalnie
24 miesigce od otrzymania drugiej dawki w celu przeprowadzenia ocen bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci przeciw COVID-19. W badaniu klinicznym od uczestnikow wymagano zachowania co
najmniej 14-dniowego odstepu przed podaniem i po podaniu szczepionki przeciw grypie, aby mogli
otrzymac¢ placebo lub szczepionke mRNA przeciw COVID-19. W badaniu klinicznym od uczestnikdw
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wymagano zachowania co najmniej 60-dniowego odstepu przed otrzymaniem lub po otrzymaniu
produktéw krwiopochodnych/osocza lub immunoglobulin do czasu zakonczenia badania, aby mogli
otrzymac placebo lub szczepionke mRNA przeciw COVID-19.

Populacja uwzgledniona w analizie pierwszorzgdowego punktu koncowego w ocenie skutecznosci
obejmowata 36 621 uczestnikdw w wieku 12 lat i starszych (18 242 w grupie szczepionki MRNA
przeciw COVID-19 i 18 379 w grupie placebo), u ktorych nie potwierdzono wczesniejszego zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 do 7. dnia po podaniu drugiej dawki. Ponadto 134 uczestnikéw byto w wieku
od 16 do 17 lat (66 w grupie szczepionki mMRNA przeciw COVID-19 i 68 w grupie placebo) oraz

1 616 uczestnikow miato 75 lat lub wiecej (804 w grupie szczepionki mMRNA przeciw COVID-19

i 812 w grupie placebo).

W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy skuteczno$ci uczestnikow obserwowano
w kierunku wystapienia objawowego COVID-19 przez tacznie 2 214 pacjento-lat w grupie
szczepionki MRNA przeciw COVID-19 i przez tacznie 2 222 pacjento-lat w grupie placebo.

Nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie r6znic w ogodlnej skutecznos$ci szczepionki

u uczestnikdw z czynnikami ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19, w tym u ktérych wystepowata
1 lub wigcej chorob wspoétistniejgcych, ktore zwiekszajg ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 (np.
astma, wskaznik masy ciata (BMI) > 30 kg/m?, przewlekta choroba ptuc, cukrzyca, nadci$nienie).

Tabela 4. zawiera informacje dotyczgce skutecznosci szczepionki.
Tabela 4. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce

Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia przed
uplywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny skutecznos$ci (7 dni)

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u uczestnikow bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Szczepionka mRNA Placebo
przeciw COVID-19 N2 =18 325
N2 =18 198 Przypadki
Przypadki n1P Skuteczno$¢
n1° Okres kontroli® szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2%) (n29 (95% CI)®
Wszyscy uczestnicy 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
Od 16 do 64 lat 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 lat i starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
Od 65 do 74 lat 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 lat i starsi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 [*Definicja przypadku: (co
najmniej 1 z) goraczka, wystgpienie lub nasilenie kaszlu, wystapienie lub nasilenie dusznosci, dreszcze,
wystapienie lub nasilenie bolu migsni, wystapienie utraty smaku lub wechu, bol gardta, biegunka lub wymioty.]
*  Analizg objgto wszystkich uczestnikdw bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed
7. dniem od otrzymania ostatniej dawki) wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik
w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i ujemny wynik w
kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych
(ang. nucleic acid amplification tests, NAAT) [wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem
badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktorejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.
a. N =liczba uczestnikdéw w okreslonej grupie.
b. nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.
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c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koficowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakoficzania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikow narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznos$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli. CI nieskorygowany dla
porownan wielokrotnych.

W poréwnaniu z placebo, skuteczno$¢ szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu
pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce wynosita 94,6% (95% przedziat ufnosci
od 89,6% do 97,6%) u uczestnikéw w wieku 16 lat i starszych z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Ponadto analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie
skutecznos$ci wykazaly zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od pflci, przynaleznosci etnicznej
oraz u uczestnikOw z chorobami wspotistniejacymi wigzagcymi si¢ z wigkszym ryzykiem ci¢zkiego
przebiegu COVID-19.

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznosci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg §lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigey po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

Tabela 5. zawiera uaktualnione informacje dotyczace skutecznosci szczepionki.

Tabela5. Skutecznos$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia
SARS-CoV-2* przed uplywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny
skutecznosci (7 dni) podczas okresu kontroli z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Przypadki Przypadki Skutecznos$¢
n1° niP szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2%) | Okres kontroli¢ (n2%) (95% CI°)
Wszyscy uczestnicy’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0: 93,2)
Od 16 do 64 lat 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9: 92,7)
65 lat i starsi 7 124 945
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3: 97,8)
Od 65 do 74 lat 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 lat i starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija

(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;

wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu

miegsni; wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

*  Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez potwierdzenia wezeséniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2
(tj. yjemny wynik w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1
i ujemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz
z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas
ktorejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

a. N =liczba uczestnikdéw w okreslonej grupie.

b. nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.
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d. n2 = liczba uczestnikow narazona na ryzyko dla punktu konicowego.

e. Dwustronny 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

f.  Z uwzglednieniem potwierdzonych przypadkow u uczestnikow w wieku od 12 do 15 lat: 0 w grupie
szczepionki mRNA przeciw COVID-19; 16 w grupie placebo.

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci w porownaniu z placebo skutecznos¢ szczepionki mRNA
przeciw COVID-19 w zapobieganiu pierwszemu wystgpieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
wynosita 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) w okresie, w ktérym wariant z Wuhan typu dzikiego
i wariant Alpha byty dominujacymi szczepami krazacymi, u uczestnikow z populacji mozliwej do
oceny skutecznosci z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wcze$niejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2.

Ponadto uaktualnione analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego

W ocenie skutecznosci wykazaty zblizong szacowang skutecznos$¢ niezaleznie od pflci, przynalezno$ci
etnicznej, potozenia geograficznego oraz u uczestnikéw z chorobami wspotistniejgcymi i otytych, co
wigze si¢ Z wigkszym ryzykiem ci¢zkiego przebiegu COVID-19.

Skutecznos¢ przeciw COVID-19 0 ciezkim przebiegu

Uaktualnione analizy drugorzedowych punktow koncowych w ocenie skuteczno$ci potwierdzity
korzystne dziatanie szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu COVID-19 o cigzkim
przebiegu.

Od 13 marca 2021 r. skutecznos¢ szczepionki przeciw COVID-19 jest podawana wylacznie dla
uczestnikéw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczesdniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tabela 6), poniewaz liczba przypadkéw COVID-19 u uczestnikow bez wczesniejszego
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 byta taka sama co u uczestnikow z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i grupie placebo.

Tabela 6. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 o ciezkim przebiegu
u uczestnikdw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 w oparciu o definicje amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA)* po 1. dawce lub od 7. dnia po 2. dawce
podczas okresu kontroli z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
Przypadki Przypadki Skuteczno$é
ni?2 ni? szczepionki %
Okres kontroli (n2°) | Okres kontroli (n2°) (95% CI°)
Po 1. dawced 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dni po 2. dawce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
miegsni; wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

* COVID-19 o cigzkim przebiegu w oparciu 0 definicje¢ FDA oznacza potwierdzony COVID-19 i obecnos¢ co
najmniej jednego z ponizszych:

e  Objawy kliniczne w spoczynku wskazujace na cigzkg chorobe ogolnoustrojows (czgstos¢ oddechow
>30 oddechow na minute, akcja serca >125 uderzen na minutg, wysycenie tlenem <93% w przypadku
powietrza wdychanego z otoczenia na poziomie morza lub stosunek ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi
tetniczej do frakeji wdychanego tlenu wynoszacy <300 mmHg);

e Niewydolno$¢ oddechowa [definiowana jako potrzeba stosowania wysokoprzeptywowej terapii tlenem,
wentylacji nieinwazyjnej, wentylacji mechanicznej lub pozaustrojowego natleniania krwi (ang.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)];

e  Objawy wskazujace na wstrzas (skurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg, rozkurczowe ci$nienie krwi
<60 mmHg lub konieczno$¢ stosowania srodkoéw obkurczajacych naczynia krwiono$ne);
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e Istotne zaburzenia czynnosci nerek, watroby lub zaburzenia neurologiczne;

e  Przyjecie do oddziatu intensywnej terapii;

e Zgon.

nl = liczba uczestnikoéw spetniajgca wymogi definicji punktu koncowego.

n2 = liczba uczestnikdw narazonych na ryzyko dla punktu koncowego.

c. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skuteczno$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

d. Skutecznos$¢ w oparciu o catg populacj¢ mozliwa do oceny skutecznosci po 1 dawce (zmodyfikowana
populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem), ktdra obejmowala wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanej interwencji.

e. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat od 1. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

f.  Skuteczno$¢ oceniana na podstawie populacji mozliwej do oceny skutecznosci (7 dni), ktora obejmowata
wszystkich kwalifikujacych sie, zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali wszystkie dawki badanej
interwencji zrandomizowanych w z goéry zdefiniowanym przedziale czasu i u ktorych nie zidentyfikowano
zadnych innych istotnych odchylen od protokotu wedtug oceny lekarza.

g. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikdw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby przypadkéw
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakoficzania okresu kontroli.

o

Skutecznosé i immunogennosé u nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

We wstepnej analizie badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat (mediana czasu
obserwacji >2 miesigcy po 2. dawce) bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano
zadnych przypadkow wsrod 1 005 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i odnotowano

16 przypadkow wsrod 978 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi
100% (95% przedziat ufnosci 75,3; 100,0). U uczestnikow z potwierdzonym wczes$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 0 przypadkow wérod

1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i 18 przypadkow wsrod 1 110 uczestnikow, ktérzy
otrzymali placebo. Wskazuje to rOwniez, ze szacowana skutecznos¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 78,1; 100,0).

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg $lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigey po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano zadnych przypadkow wérdd

1 057 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke, i odnotowano 28 przypadkow wsrod

1 030 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 86,8; 100,0) w okresie, w ktorym wariant Alpha byt dominujacym szczepem krazacym.

U uczestnikéw z potwierdzonym wcze$niejszym zakazeniem lub bez potwierdzonego wczedniejszego
zakazenia odnotowano 0 przypadkow wérod 1 119 uczestnikow, ktérzy otrzymali szczepionke,

i 30 przypadkow wsrdd 1 109 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Wskazuje to rowniez, ze
szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat ufnosci 87,5; 100,0).

W badaniu 2 przeprowadzono analize mian przeciwcial neutralizujacych wirusa SARS-CoV-2

1 miesigc po 2. dawce wsrod losowo wybranej podgrupy uczestnikow bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, poroéwnujac odpowiedz u nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat (n = 190) z odpowiedzia

u uczestnikéw w wieku od 16 do 25 lat (n = 170).

Stosunek $rednich geometrycznych mian (ang. geometric mean titres, GMT) w grupie uczestnikow w
wieku od 12 do 15 lat i w grupie uczestnikow w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,76 z dwustronnym
95% CI wynoszacym 1,47 do 2,10. W zwiazku z powyzszym spetniono kryterium 1,5-krotnie nie
mniejszej skuteczno$ci, poniewaz dolny limit dwustronnego 95% CI dla stosunku $rednich
geometrycznych mian wynosit >0,67.
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Immunogennosé¢ u uczestnikdw w wieku 18 lat i starszych — po dawce przypominajgcej
Skutecznos¢ dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty oceniano na podstawie mian
przeciwcial neutralizujgcych zapewniajacych 50% ochrong (NT50) przeciw wirusowi SARS-CoV-2

(USA_WA1/2020) w badaniu 2. W tym badaniu dawke przypominajaca podawano 5-8 miesigcy
(mediana 7 miesiecy) po drugiej dawce. W badaniu 2 analizy warto$ci NT50 1 miesigc po dawce
przypominajacej w poréwnaniu do wartosci uzyskanych 1 miesigc od ukonczenia cyklu
podstawowego u 0s6b w wieku od 18 do 55 lat bez serologicznego lub wirusologicznego
potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po dawce
przypominajacej wykazaty podobienstwo pod wzgledem stosunku $rednich geometrycznych (ang.
geometric mean ratio, GMR) i roznicy w odsetku odpowiedzi serologicznych. Odpowiedz
serologiczng uczestnika definiowano jako >4-krotne zwigkszenie wartosci NT50 w poréwnaniu

Z punktem poczatkowym (przed cyklem podstawowym). Tabela 7. zawiera podsumowanie analiz.

Tabela 7. Badanie neutralizacji wirusa SARS-CoV-2 - NT50 (miano)' (SARS-CoV-2

USA WA1/2020) — Poréwnanie GMT i odsetka odpowiedzi serologicznych 1 miesiac
po dawce przypominajacej i 1 miesiac po podstawowym cyklu — uczestnicy w wieku
od 18 do 55 lat bez potwierdzonego zakazenia do 1 miesiaca po dawce
przypominajacej* — populacja, ktora otrzymata dawke przypominajaca, mozliwa do
oceny immunogennosci*

1 miesigc po dawce | Osiagniecie
1 miesiac po 1 miesiac po przypominajgcej - celu
dawce podstawowym 1 miesiac po réwnowazn
przypominajacej cyklu podstawowym cyklu osci
n (95% CI) (95% CI) (97,5% CI) (T/N)
Srednia
geometryczna
miana
neutralizujacego 2466,0° 755,7° 3,26°
w 50% (GMTP) | 212% | (2202,6;2760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Td
Odsetek
odpowiedzi
serologicznych
(%) miana 199 190°
neutralizujacego 99,5% 95,0% 4,5%9
w 50%' 200° | (97,2%; 100,0%) |(91,0%; 97,6%) (1,0%; 7,9%") T

Skroty: CI = przedziat ufnosci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = §rednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; N-wigzaca = nukleoproteina wigzaca SARS-CoV-2; NAAT = badanie

z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych; NT50 = miano neutralizujagce w 50%; SARS-CoV-2 =
koronaW|rus 2 cigzkiego ostrego zespotu oddechowego; T/N = tak/nie.

I+

SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem badania mikroneutralizacji wirusa SARS-CoV-2 mNeonGreen.
W badaniu wykorzystywany jest fluorescencyjny reporter wirusa uzyskany ze szczepu USA_WA1/2020, a
neutralizacje wirusa odczytuje sie na jednowarstwowych hodowlach komoérek Vero. Probe NT50 definiuje
si¢ jako odwrotno$¢ rozcienczenia surowicy, przy ktorym dochodzi do neutralizacji 50% wirusa.

Analiza objeto uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (do 1 miesiaca od
otrzymania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty) wczesniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwcial wigzacych biatko N [surowica] i ujemny
wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz z nosa])
oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT (wymaz z nosa) podczas ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt do
1 miesigca po dawce przypominajacej.

Wszyscy kwalifikujacy sie uczestnicy, ktorzy otrzymali 2 dawki produktu leczniczego Comirnaty zgodnie

z poczatkowa randomizacja, gdzie 2. dawke podawano w z gory okreslonym przedziale czasowym (w ciagu
od 19 do 42 dni po 1 dawce), otrzymali dawke przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty, u ktorych
uzyskano co najmniej 1 wazny i okre$lony wynik badania immunogenno$ci po podaniu dawki
przypominajacej na podstawie probki krwi pobranej w odpowiednim przedziale czasowym (w ciagu od 28
do 42 dni od dawki przypominajacej) i u ktorych nie odnotowano zadnych innych istotnych odstepstw od
protokotu wedlug oceny lekarza.

n = liczba uczestnikdw z waznymi i okreslonymi wynikami badania w obu punktach czasowych pobierania
prébek w okreslonym przedziale czasowym.
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b. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
ClI (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.

c. GMRi 2-stronny 97,5% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig réznice logarytméw badania
i odpowiadajace im CI (w oparciu 0 rozktad t-Studenta).

d. Mozna uznaé rownowazno$é, jesli dolna granica 2-stronnego 97,5% CI dla GMR wynosi >0,67, a
oszacowanie punktowe GMR wynosi >0,80.

e. n=liczba uczestnikéw z waznymi i okre$lonymi wynikami ustalonego badania w punkcie poczatkowym,
1 miesigc po 2. dawce i 1 miesigc po dawce przypominajacej W okre§lonym przedziale czasowym. Wartosci
te stanowig mianownik w obliczeniach odsetka.

f. Liczba uczestnikdw z odpowiedzig serologiczng na podstawie okre§lonego badania dla okreslonej
dawki/punktu czasowego pobierania probki. Doktadny 2-stronny Cl w oparciu 0 metode Cloppera
i Pearsona.

g. Roznica w odsetkach wyrazona w procentach (1 miesigc po dawce przypominajacej — 1 miesiac po
2. dawce).

h. Skorygowany 2-stronny CI Walda dla r6znicy w odsetkach wyrazony w procentach.

i. Mozna uzna¢ rownowaznos¢, jesli dolna granica 2-stronnego 97,5% CI dla r6znicy procentowej wynosi
>-10%.

Wzgledna skutecznosé szczepionki u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych — po dawce
przypominajgcej

Analiza okresowa skutecznosci w badaniu 4, czyli kontrolowanym placebo badaniu dawki
przypominajacej, przeprowadzanym z udziatem ok. 10 000 uczestnikow w wieku 16 lat i starszych,
ktorzy byli wlaczeni z badania 2, oceniata potwierdzone przypadki zakazenia COVID-19
zgromadzone w okresie od co najmniej 7 dni po szczepieniu przypominajacym do daty odcigcia
danych 5 pazdziernika 2021, co stanowi median¢ 2,5 miesigca obserwacji po szczepieniu
przypominajacym. Dawke przypominajgca podawano 5-13 miesigcy (mediana 11 miesigcy) po drugiej
dawce. Oceniano skuteczno$¢ dawki przypominajacej szczepionki Comirnaty po cyklu szczepienia
podstawowego W poréwnaniu z grupa placebo, ktora otrzymata tylko szczepienie podstawowe.

Informacje dotyczace wzglednej skuteczno$ci szczepionki u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 przedstawiono w tabeli 7.
Wzgledna skuteczno$¢ szczepionki u uczestnikow z potwierdzonym lub bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 wynosita 94,6% (95% przedzial ufnosci od 88,5%
do 97,9%), podobnie jak u uczestnikéw bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia. Sposrod
pierwotnych przypadkéw COVID-19 obserwowanych od 7. dnia po szczepieniu przypominajacym
7 pierwotnych przypadkow byto w grupie otrzymujacej szczepionke Comirnaty i 124 pierwotnych
przypadkéw w grupie otrzymujacej placebo.

Tabela 8. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po szczepieniu
przypominajacym — uczestnicy w wieku 16 lat i starsi bez potwierdzonego
zakazZenia — populacja mozliwa do oceny skutecznos$ci

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po dawce przypominajacej u uczestnikow bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
N2=4695 N2=4671 Wzgledna
Przypadki Przypadki skuteczno$é
n1P n1P szczepionki® %
Okres kontroli® (n29) Okres kontroli® (n29) (95% CIf)
Pierwsze wystgpienie
zakazenia COVID-19
od 7. dnia po 6 123
szczepieniu 0,823 (4659) 0,792 (4614) 95,3
przypominajagcym (89,5, 98,3)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji fancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja

(RT-PCRY) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;

wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu

mies$ni; wystgpienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

*  Analizg objeto wszystkich uczestnikéw bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed
uptywem 7 dni od otrzymania szczepionki przypominajacej) wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-
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2 (tj. uyjemny wynik w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i
ujemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu NAAT [wymaz z nosa] podczas
wizyty 1) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktérejkolwiek z nieplanowych
wizyt przed uplywem 7 dni od szczepienia przypominajacego).

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikdw spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od szczepienia przypominajacego i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikéw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Wzgledna skuteczno$¢ szczepionki w grupie otrzymujacej dawke przypominajgca szczepionki Comirnaty
w poréwnaniu z grupg placebo (nieotrzymujaca dawki przypominajgcej).

f.  Dwustronny przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla wzglednej skutecznosci szczepionki
obliczono z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

o

Immunogennos¢ dawki przypominajgcej po szczepieniu podstawowym inng zarejestrowang
szczepionkg przeciw COVID-19

Skuteczno$¢ dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty (30 Q) U 0sob, ktore ukonczyty
cykl szczepienia podstawowego inng zarejestrowang szczepionkg przeciw COVID-19 (heterologiczna
dawka przypominajaca), wnioskuje si¢ na podstawie danych dotyczacych immunogennosci
pochodzacych z niezaleznego, finansowanego przez Narodowe Instytuty Zdrowia (ang. National
Institutes of Health, NIH) badania klinicznego fazy 1/2 prowadzonego metoda otwartej proby
(NCT04889209) w Stanach Zjednoczonych. W tym badaniu dorosli (zakres wieku od 19 do 80 lat),
ktorzy ukonczyli szczepienie podstawowe w postaci 2 dawek szczepionki Moderna 100 pg (N = 51,
srednia wieku 54+17), pojedynczej dawki szczepionki Janssen (N = 53, $rednia wieku 48+14) lub

2 dawek produktu leczniczego Comirnaty 30 pg (N = 50, $rednia wieku 50+18) co najmniej

12 tygodni przed wiaczeniem do badania i ktorzy nie zgtaszali wystgpowania zakazenia SARS-CoV-2
W przesztosci, otrzymali dawke przypominajgca produktu leczniczego Comirnaty (30 pug). Dawka
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty prowadzita do 36, 12, i 20 GMR-krotnego wzrostu
mian przeciwcial neutralizujacych po przyjeciu dawek szczepienia podstawowego, odpowiednio
szczepionki Janssen, Moderna i Comirnaty.

Heterologiczna dawka przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty byta oceniana rowniez

w badaniu CoV-BOOST (EudraCT 2021-002175-19), wieloosrodkowym, randomizowanym,
prowadzonym z grupa kontrolng fazy 2, dotyczacym trzeciej dawki szczepienia przypominajacego
przeciw COVID-19, w ktorym 107 dorostych uczestnikéw (mediana wieku 71 lat, przedziat
miedzykwartylowy od 54 do 77 lat) zrandomizowano do otrzymania szczepionki co najmniej 70 dni
od przyjecia 2 dawek szczepionki przeciw COVID-19 AstraZeneca. Po serii szczepienia
podstawowego szczepionkg przeciw COVID-19 firmy AstraZeneca, pseudowirus (typ dziki), zmiana
krotnosci GMR mian przeciwciat neutralizujacych NT50 wzrosta 21,6-krotnie po przyjeciu
heterologicznej dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty (n = 95).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Comirnaty w populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu COVID-19 (stosowanie u dzieci

i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym,

toksycznego wptywu na rozréd i rozw6j potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla
cztowieka.

127



Toksycznos¢ ogdlna

U szczurow, ktorym domigsniowo podawano produkt leczniczy Comirnaty (otrzymywaty 3 pelne
dawki stosowane u ludzi raz na tydzien prowadzace do wzglgdnie wigkszych stezen u szczurow ze
wzgledu na réznice w masie ciata), wystepowal pewnego stopnia obrzek i zaczerwienienie w miejscu
wstrzykniecia i zwiekszenie liczby biatych krwinek (w tym bazofilii i eozynofilii) odpowiadajace
odpowiedzi zapalanej. Obserwowano rowniez wakuolizacj¢ hepatocytdw wrotnych bez oznak
uszkodzenia watroby. Wszystkie dziatania byly odwracalne.

Genotoksycznosé/rakotworczosé

Nie przeprowadzono badan genotoksycznos$ci ani rakotworczo$ci. Nie przewiduje sig, aby sktadniki
szczepionki (lipidy i mRNA) miaty potencjalne dziatanie genotoksyczne.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwdj badano u szczuréw w ramach ztozonego badania
toksycznego wptywu na ptodno$é i rozwoj, podczas ktérego samicom szczuréw podawano
domiesniowo produkt leczniczy Comirnaty przed kryciem i w okresie cigzy (otrzymywaty 4 pelne
dawki stosowane u ludzi prowadzace do wzglgdnie wigkszych stgzen u szczuréw ze wzglgdu na
réznice w masie ciata, w okresie od 21. dnia przed kryciem do 20. dnia ciazy). Odpowiedz w postaci
przeciwcial neutralizujacych przeciw wirusowi SARS-CoV-2 byta obecna u matek przed kryciem do
czasu zakonczenia badania 21. dnia po porodzie, jak réwniez u ptodéw i potomstwa. Nie
zaobserwowano zadnego, zwigzanego ze szczepionka wptywu na ptodno$¢ u samic, cigzg ani na
rozwoj zarodka i ptodu, czy rozwoj potomstwa. Nie ma dostepnych danych dotyczacych przenikania
szczepionki Comirnaty przez tozysko ani do mleka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

((4-hydroksybutylo)azanediyl)bis(heksano-6,1-diyl)bis(2-dekanian heksylu) (ALC-0315)
2-[(glikol polietylenowy)-2000]-N,N-ditetradecyloacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  Okres waznoSci

Nieotwarta fiolka

Zamrozona fiolka
2 lata podczas przechowywania w temperaturze od -90°C do -60°C.

Szczepionka zostanie dostarczona w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C. Po
otrzymaniu zamrozonej szczepionki mozna jg przechowywac¢ w temperaturze od -90°C do -60°C lub
od 2°C do 8°.

Fiolki jednodawkowe
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W przypadku przechowywania w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C, opakowania
zawierajgce 10 fiolek jednodawkowych ze szczepionkg mozna rozmraza¢ w temperaturze od 2°C do
8°C przez 2 godziny lub pojedyncze fiolki mozna rozmraza¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C)
przez 30 minut.

Fiolki wielodawkowe

W przypadku przechowywania w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C, opakowania
zawierajace 10 fiolek wielodawkowych ze szczepionka mozna rozmraza¢ w temperaturze od 2°C do
8°C przez 6 godzin lub pojedyncze fiolki mozna rozmraza¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C)
przez 30 minut.

Rozmrozona fiolka
10 tygodni przechowywania i przewozenia w temperaturze od 2°C do 8°C w czasie 2-letniego okresu
waznosci.

o Po przeniesieniu szczepionki do warunkow przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C
nalezy zapisa¢ uaktualniony termin wazno$ci na zewnetrznym pudetku tekturowym, a
szczepionke nalezy zuzy¢ lub wyrzuci¢ przed uptywem uaktualnionego terminu waznosci.
Oryginalny termin waznosci nalezy skreslic.

o Jesli szczepionka zostata dostarczona w temperaturze od 2°C do 8°C, nalezy jg przechowywac
w temperaturze od 2°C do 8°C. Termin wazno$ci na zewnetrznym pudetku tekturowym nalezy
uaktualni¢, podajac termin waznosci przechowywania w lodowce oraz skresli¢ oryginalny
termin waznosci.

Przed uzyciem nieotwarte fiolki mozna przechowywac¢ przez maksymalnie 12 godzin w temperaturze
od 8°C do 30°C.

Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac si¢ w o$wietlonych
pomieszczeniach.

Po0 rozmrozeniu, szczepionki nie nalezy ponownie zamrazac.

Postepowanie w razie odchylen od dopuszczalnego zakresu temperatur podczas przechowywania

w lodowce

o Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze nicotwarta fiolka zachowuje stabilno$¢ przez
okres do 10 tygodni podczas przechowywania w temperaturze od -2°C do 2°C, w ciagu
10-tygodniowego okresu przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C

o Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze fiolk¢ mozna przechowywac przez maksymalnie
24 godziny w temperaturze od 8°C do 30°C, w tym do 12 godzin po pierwszym przektuciu.

Powyzsze informacje stanowia wytyczne dla fachowego personelu medycznego wylacznie w razie
tymczasowego odchylenia od dopuszczalnego zakresu temperatur.

Otwarta fiolka

Wykazano, ze produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez 12 godzin w temperaturze od
2°C do 30°C, wiaczajgc czas transportu do 6 godzin. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
nalezy zuzy¢ natychmiast, chyba ze metoda otwierania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia
mikrobiologicznego. Jesli produkt nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki
przechowywania przed zastosowaniem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w zamrazarce w temperaturze od -90°C do -60°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Podczas przechowywania nalezy zminimalizowa¢ ekspozycje na $wiatlo w pomieszczeniu oraz unikaé

ekspozycji na bezposrednie dziatanie Swiatta stonecznego i promieniowania ultrafioletowego.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i pierwszym otwarciu, patrz
punkt 6.3.

6.5

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 w postaci dyspersji jest dostarczany w 2 ml
przezroczystej wielodawkowej fiolce (ze szkta typu I) z korkiem (z syntetycznej gumy
bromobutylowej) i szarym, plastikowym wieczkiem typu ,,flip-off” z aluminiowym pier$cieniem.

Jedna fiolka jednodawkowa zawiera 1 dawke wynoszaca 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.
Jedna fiolka wielodawkowa (2,25 ml) zawiera 6 dawek po 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Wielko$¢ opakowania zawierajacego fiolki jednodawkowe: 10 fiolek.

Wielkos$ci opakowan zawierajacych fiolki wielodawkowe: 10 fiolek lub 195 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja dotyczaca postepowania ze szczepionka przed uzyciem

Szczepionke Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 powinien przygotowywac fachowy personel
medyczny z zastosowaniem techniki aseptycznej, aby zapewnié jalowo$¢ przygotowanej dyspers;ji.

Nalezy zweryfikowa¢, czy fiolka ma szare plastikowe wieczko, a nazwa produktu leczniczego

to Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramow)/dawke dyspersja

do wstrzykiwan (osoby w wieku od 12 lat).

Jesli fiolka ma inng nazwe produktu na etykiecie, nalezy zapoznac si¢ z trescig Charakterystyki

Produktu Leczniczego dla tej postaci farmaceutycznej.

Jesli fiolke przechowuje si¢ zamrozonag, nalezy ja rozmrozi¢ przed uzyciem. Zamrozone fiolki

nalezy umiesci¢ w temperaturze od 2°C do 8°C w celu rozmrozenia. Przed uzyciem nalezy

upewnic sig, ze fiolki sa catkowicie rozmrozZone.

- Fiolki jednodawkowe: rozmrozenie opakowania zawierajgcego 10 fiolek
jednodawkowych moze zajg¢ 2 godziny.

- Fiolki wielodawkowe: rozmrozenie opakowania zawierajacego 10 fiolek
wielodawkowych moze zaja¢ 6 godzin.

Po przeniesieniu fiolek do przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C nalezy uaktualni¢

termin wazno$ci na pudetku.

Nieotwarte fiolki mozna przechowywaé przez okres do 10 tygodni w temperaturze od 2°C

do 8°C, nie przekraczajac wydrukowanego terminu waznosci (EXP).

Alternatywnie pojedyncze zamrozone fiolki mozna rozmraza¢ przez 30 minut w temperaturze

do 30°C.

Przed uzyciem nieotwartg fiolke mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 12 godzin

w temperaturze do 30°C. Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac

si¢ w oSwietlonych pomieszczeniach.

Przygotowywanie dawek 0,3 mL

Przed uzyciem delikatnie zmiesza¢, odwracajac fiolki 10 razy. Nie wstrzasac.

Przed zmieszaniem rozmrozona dyspersja moze zawiera¢ nieprzejrzyste, amorficzne czastki

w kolorze biatym do ztamanej bieli.

Po zmieszaniu szczepionka powinna mie¢ postac¢ dyspersji w kolorze biatym do ztamane;j bieli,
bez widocznych czgstek. Nie uzywac szczepionki, jesli zawiera czastki lub zmienita
zabarwienie.
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o Nalezy sprawdzi¢, czy fiolka jest fiolkg jednodawkows czy fiolka wielodawkowa, i
przestrzega¢ odpowiednich instrukcji dotyczacych przygotowania zamieszczonych ponizej:
- Fiolki jednodawkowe
] Pobra¢ pojedyncza dawke 0,3 ml szczepionki.
. Fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.
- Fiolki wielodawkowe
= Fiolki wielodawkowe zawierajg 6 dawek po 0,3 ml.
. Stosujac technike aseptyczna, przetrze¢ korek fiolki, uzywajac jednorazowego,
jalowego wacika.
. Pobra¢ 0,3 ml szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
Nalezy uzywacé strzykawek i (lub) igiel z malg przestrzenia martwa, aby pobra¢ 6 dawek
z jednej fiolki. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z mata przestrzenia martwa
powinna wynosi¢ nie wiecej niz 35 mikrolitrdw. W razie stosowania standardowych strzykawek
i igiel, objetos¢ moze by¢ niewystarczajaca do pobrania szostej dawki z jednej fiolki.
. Kazda dawka musi zawiera¢ 0,3 ml szczepionki.
. Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia petnej dawki
0,3 ml, fiolke i wszelkie pozostatosci w niej zawarte nalezy wyrzucic.
. Zapisa¢ odpowiednig date/godzing na fiolce. Wszelkie resztki szczepionki niewykorzystane
w ciagu 12 godzin od pierwszego przektucia nalezy wyrzucic.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Moguncja

Niemcy

tel: +49 6131 9084-0

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Fiolki jednodawkowe

EU/1/20/1528/014

Fiolki wielodawkowe

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 grudnia 2020 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 10 pazdziernika 2022 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograméw)/dawke koncentrat do sporzadzania dyspersji
do wstrzykiwan

Szczepionka mRNA przeciw COVID-19

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka wielodawkowa z pomaranczowym wieczkiem, ktorej zawarto$¢ nalezy rozcienczy¢ przed
uzyciem.

Jedna fiolka (1,3 ml) po rozcienczeniu zawiera 10 dawek po 0,2 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Jedna dawka (0,2 ml) zawiera 5 mikrogramow tozinameranu i 5 mikrograméw famtozinameranu,
szczepionki MRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami, zawartej

W nanoczasteczkach lipidowych).

Tozinameran jest jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mMRNA) z czapeczka
na koncu 5’, wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomaorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA,
kodujacym biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran jest
jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mRNA) z czapeczka na koncu 5,
wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomaorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA, kodujacym
biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan (koncentrat jatowy).

Szczepionka jest zamrozong dyspersjg w kolorze biatym do ztamanej bieli (pH: 6,9 — 7,9).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograméw)/dawke koncentrat do
sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan jest wskazany do czynnego uodparniania dzieci w wieku od 5

do 11 lat w celu zapobiegania chorobie COVID-19 wywotanej przez wirusa SARS-CoV-2.

Szczepionke nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
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4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat)

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 jest podawany domie$niowo po rozcienczeniu
jako pojedyncza dawka 0,2 ml w przypadku dzieci w wieku od 5 do 11 lat, niezaleznie od statusu
wczesniejszego szczepienia przeciw COVID-19 (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Osobom, ktore byty wezesniej zaszczepione szczepionka przeciw COVID-19, produkt leczniczy
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nalezy poda¢ po uptywie co najmniej 3 miesi¢cy od ostatniej
wczesniejszej dawki szczepionki przeciw COVID-19.

Osoby 7 ciezkimi zaburzeniami odpornosci w wieku od 5 lat
Osobom z ciezkimi zaburzeniami odpornosci mozna podawaé¢ dodatkowe dawki zgodnie
z zaleceniami krajowymi (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograméw)/dawke nalezy stosowac
wylacznie u dzieci w wieku od 5 do 11 lat.

Dzieci i mlodziez

Dostepne sa postaci farmaceutyczne dla niemowlat i dzieci w wieku od 6 miesiecy do 4 lat.
Szczegotowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla innych postaci
farmaceutycznych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki u dzieci w wieku
ponizej 6 miesigcy.

Sposéb podawania

Szczepionke Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograméw)/dawke koncentrat do
sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan nalezy podawaé¢ domiesniowo po rozcienczeniu (patrz
punkt 6.6).

Po rozcienczeniu, fiolki z produktem leczniczym Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 zawierajg

10 dawek szczepionki po 0,2 ml. Aby pobra¢ 10 dawek z jednej fiolki, nalezy uzywac strzykawek

i (lub) igiet z mata przestrzenia martwa. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z mata
przestrzenig martwa powinna wynosic¢ nie wigcej niz 35 mikrolitréw. W razie stosowania
standardowych strzykawek i igiet, objetos¢ moze by¢ niewystarczajaca do pobrania 10 dawek z jednej
fiolki. Niezaleznie od rodzaju strzykawki i igty:

o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,2 ml szczepionki.

o Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia pelnej dawki
0,2 ml, fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.
o Nie nalezy gromadzi¢ pozostato$ci szczepionki z kilku fiolek.

Preferowanym miejscem podania jest migsien naramienny.
Nie wstrzykiwaé szczepionki donaczyniowo, podskornie lub $rdédskornie.

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub produktami
leczniczymi.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przed podaniem szczepionki, patrz punkt 4.4,

Instrukcja dotyczaca rozmrazania, postepowania i usuwania szczepionki, patrz punkt 6.6.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zalecenia og6lne

Nadwrazliwosé i anafilaksja
Zgtaszano przypadki zdarzen anafilaktycznych. Zawsze powinny by¢ tatwo dostepne odpowiednie
metody leczenia i monitorowania w razie wystapienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Po podaniu szczepionki zaleca si¢ $cista obserwacje pacjenta przez co najmniej 15 minut. Kolejnej
dawki szczepionki nie nalezy podawac osobom, u ktorych wystapila reakcja anafilaktyczna po
weczesniejszej dawce produktu leczniczego Comirnaty.

Zapalenie miesnia sercowego i zapalenie osierdzia

Po podaniu szczepionki Comirnaty istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego i
zapalenia osierdzia. Te stany chorobowe moga rozwing¢ si¢ w ciggu kilku dni po szczepieniu i
wystepowaty gldwnie w ciggu 14 dni. Obserwowano je czesciej po drugim szczepieniu, i czesciej u
mtodszych osob ptci meskiej (patrz punkt 4.8). Dostepne dane wskazuja, ze W wigkszosci przypadkow
te stany chorobowe ustepuja. Niektore przypadki wymagaty intensywnej opieki medycznej

i obserwowano przypadki zgonu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zwraca¢ uwage na objawy przedmiotowe i podmiotowe
zapalenia mig¢s$nia sercowego oraz zapalenia osierdzia. Osoby zaszczepione (w tym ich rodzicow

lub opiekunéw) nalezy poinstruowaé, aby niezwlocznie zwrdcity si¢ o pomoc medyczng w przypadku
wystagpienia objawow wskazujgcych na zapalenie migénia sercowego lub zapalenie osierdzia, takich
jak (ostry 1 utrzymujacy si¢) bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub kotatanie serca po szczepieniu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zapozna¢ si¢ z wytycznymi i (lub) skonsultowac si¢ ze
specjalistami w zakresie diagnostyki i leczenia tego schorzenia.

Reakcje zwigzane z lekiem

W zwiazku z samg procedurg szczepienia moga wystapic reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje
wazowagalne (omdlenia), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem (np. zawroty glowy,
kotatanie serca, zwigkszenie czgstosci akcji serca, zmiany cisnienia t¢tniczego krwi, parestezje,
niedoczulica i pocenie si¢). Reakcje zwigzane z lgkiem sg tymczasowe i ustepuja samoistnie. Osoby
poddawane szczepieniu nalezy poinstruowac, aby zglaszaty objawy osobie podajacej szczepionke
w celu ich oceny. Istotne jest zastosowanie odpowiednich §rodkéw ostroznosci, aby unikng¢ urazoéw
w wyniku omdlenia.

Jednoczesnie wystepujqca choroba

Szczepienie nalezy przesunaé u 0S0b z cigzka choroba przebiegajaca z goraczka lub u ktérych
wystepuje ostra infekcja. Wystgpowanie tagodnej infekcji i (lub) niewielkiej goraczki nie powinno
prowadzi¢ do przesunigcia szczepienia.

Maltoplytkowos¢é i zaburzenia krzepniecia krwi
Tak jak w przypadku innych wstrzykni¢¢ domigsniowych, szczepionke¢ nalezy podawacé
Z zachowaniem ostroznosci osobom otrzymujgcym leczenie przeciwzakrzepowe lub u ktérych

135



wystepuje matoptytkowo$¢ lub inne zaburzenie krzepnigcia krwi (takie jak hemofilia), poniewaz po
podaniu domig$niowym u takich os6b moze wystagpi¢ krwawienie lub moga powstaé siniaki.

Osoby 7 obnizong odpornosciq

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania szczepionki u 0s6b z obnizong odpornoscia,
w tym u os6b otrzymujgcych leczenie immunosupresyjne. Skutecznos¢ produktu leczniczego
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 moze by¢ mniejsza U 0S0b z obnizong odpornoscia.

Okres utrzymywania si¢ ochrony
Okres utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke jest nieznany, poniewaz jest to nadal
ustalane w badaniach klinicznych bedacych w toku.

Ograniczenia dotyczqce skutecznosci szczepionki

Tak jak w przypadku kazdej innej szczepionki, szczepionka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
moze nie chroni¢ wszystkich 0sob, ktore jg otrzymatly. Szczepionka moze nie zapewniaé peinej
ochrony przed uptywem co najmniej 7 dni od otrzymania szczepienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 z innymi szczepionkami.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dotychczas nie sa dostgpne dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 w okresie ciazy.

Niemniej dane obserwacyjne uzyskane od duzej liczby kobiet zaszczepionych w drugim i trzecim
trymestrze cigzy pierwotnie zatwierdzong szczepionka Comirnaty nie wykazaty zwigkszenia
wystepowania zaburzen cigzy. Dane dotyczace przebiegu cigzy po zaszczepieniu w pierwszym
trymestrze sg obecnie ograniczone, jednakze nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka poronienia.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na cigze,
rozwoj zarodka i (lub) ptodu, pordd lub rozwoj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych innych wariantéw szczepionek produkt leczniczy Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 moze by¢ stosowany w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Dotychczas nie sg dost¢gpne dane dotyczgce stosowania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podczas karmienia piersia.

Niemniej nie nalezy sie spodziewaé wptywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia,
poniewaz ekspozycja ogélnoustrojowa na szczepionke U kobiet karmigcych piersig jest minimalna.
Dane obserwacyjne uzyskane od kobiet karmigcych piersia po zaszczepieniu pierwotnie zatwierdzong
szczepionka Comirnaty nie wykazaty ryzyka wystepowania dzialan niepozadanych

u noworodkdw/dzieci karmionych piersia. Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnosé
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na

reprodukcje (patrz punkt 5.3).
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4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Szczepionka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn. Niektore z dziatan wymienionych

w punkcie 4.8 moga jednak tymczasowo wptywac na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wnioskuje si¢
na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania szczepionki Comirnaty i szczepionek
adaptowanych do wariantu Omicron.

Produkt leczniczy Comirnaty

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) — po 2 dawkach

W badaniu 3 tacznie 3 109 dzieci w wieku od 5 do 11 lat otrzymato co najmniej 1 dawke pierwotnie
zatwierdzonej szczepionki Comirnaty 10 pg oraz tgcznie 1 538 dzieci w wieku od 5 do 11 lat
otrzymato placebo. W momencie analizy badania 3 fazy 2/3 z dniem odcigcia danych 20 maja 2022 r.,
2 206 (1 481 w grupie produktu leczniczego Comirnaty 10 pg i 725 w grupie placebo) dzieci objgto
kontrolg przez co najmniej >4 miesigce od drugiej dawki produktu leczniczego podczas okresu
kontroli prowadzonej metoda $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Ocena
bezpieczenstwa w ramach badania 3 jest w toku.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u uczestnikdéw w wieku od
5 do 11 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u dzieci w wieku od 5 do 11 lat, ktore
otrzymaly 2 dawki, byly: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmeczenie (>50%), bol gtowy (>30%),
zaczerwienienie i obrzgk w miejscu wstrzyknigcia (>20%), bol migsni, dreszcze i biegunka (>10%).

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) — po dawce przypominajgcej

W podgrupie badania 3 tacznie 401 dzieci w wieku od 5 do 11 lat otrzymato dawke przypominajacg
produktu leczniczego Comirnaty 10 pg po uptywie co najmniej 5 miesiecy (zakres od 5 do 9 miesiecy)
od zakonczenia podstawowego cyklu. Analiza podgrupy badania 3 fazy 2/3 opiera sie o dane zebrane
do dnia odciecia danych 22 marca 2022 r. (mediana czasu obserwacji 1,3 miesigca).

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej byt zblizony do profilu
obserwowanego po otrzymaniu cyklu szczepienia podstawowego. NajczeSciej wystepujagcymi
dziataniami niepozadanymi u dzieci w wieku od 5 do 11 lat byty: bol w miejscu wstrzyknigcia
(>70%), zmeczenie (>40%), bol gtowy (>30%), bol migsni, dreszcze, zaczerwienienie i obrzek
W miejscu wstrzykniecia (>10%).

Mitodziez w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

W analizie bezpieczenstwa stosowania podczas okresu dlugoterminowej kontroli w badaniu 2
uwzgledniono 2 260 nastolatkéw (1 131 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 1 129 w grupie
placebo) w wieku od 12 do 15 lat. Sposrod tych uczestnikow 1 559 nastolatkow (786 w grupie
produktu leczniczego Comirnaty i 773 w grupie placebo) objeto kontrolg przez > 4 miesigce po drugiej
dawce produktu leczniczego.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u mtodziezy w wieku od
12 do 15 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u mtodziezy w wieku od 12 do 15 lat, ktora
otrzymata 2 dawki, byly: bol w miejscu wstrzyknigcia (>90%), zmgcezenie i bol gtowy (>70%), bol
migéni i dreszcze (>40%), bol stawow i goraczka (>20%).
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Uczestnicy w wieku 16 lat i starsi — po 2 dawkach

W badaniu 2 tacznie 22 026 uczestnikdw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato co najmniej 1 dawke
produktu leczniczego Comirnaty 30 pg oraz tacznie 22 021 uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych
otrzymato placebo (w tym odpowiednio 138 i 145 nastolatkéw w wieku 16 i 17 lat w grupie
szczepionkKi i placebo). L.acznie 20 519 uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato 2 dawki
produktu leczniczego Comirnaty.

W momencie analizy badania 2 z dniem odcigcia danych 13 marca 2021 r. dla okresu kontroli
prowadzonej metodg Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo do czasu odslepienia
danych, tacznie 25 651 (58,2%) uczestnikéw (13 031 Comirnaty i 12 620 placebo) w wieku 16 lat

i starszych objeto kontrola przez >4 miesigce po podaniu drugiej dawki. Obejmowato to tacznie
15111 (7 704 Comirnaty i 7 407 placebo) uczestnikdéw w wieku od 16 do 55 lat oraz tgcznie 10 540
(5 327 Comirnaty i 5 213 placebo) uczestnikéw w wieku 56 lat i starszych.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych,
ktorzy otrzymali 2 dawki, byty: bol w miejscu wstrzykniecia (>80%), zmegczenie (>60%), bol glowy
(>50%), bol migsni (> 40%), dreszcze (>30%), bol stawdw (>20%), goraczka i obrzek w miejscu
wstrzyknigcia (>10%). Dziatania te miaty zazwyczaj nasilenie tagodne lub umiarkowane oraz
ustepowaty w ciggu kilku dni od podania szczepionki. Nieco mniejsza czgstos¢ wystepowania zdarzen
reaktogennosci byta zwigzana z bardziej podesztym wiekiem.

Profil bezpieczenstwa u 545 uczestnikdéw w wieku 16 lat i starszych z dodatnim wynikiem w Kierunku
obecnosci przeciwciat przeciw wirusowi SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym, ktorzy otrzymali
produkt leczniczy Comirnaty, byt podobny do obserwowanego w populacji ogolnej.

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po dawce przypominajgcej

Podgrupa 306 dorostych uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 18 do 55 lat, ktorzy ukonczyli
podstawowy 2-dawkowy cykl szczepienia produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty okoto 6 miesiecy (zakres od 4,8 do 8,0 miesiecy) po
2. dawce. Ogdlnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca,
wynosita 8,3 miesigca (zakres od 1,1 do 8,5 miesiaca), a 301 uczestnikoéw objeto kontrolg przez

> 6 miesigcy od podania dawki przypominajacej do dnia odcigcia danych (22 listopada 2021).

Ogodlny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej byt zblizony do profilu
obserwowanego po podaniu 2 dawek. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi

u uczestnikow w wieku od 18 do 55 lat byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmeczenie (>60%),
bol gtowy (>40%), bol migsni (>30%), dreszcze i bol stawow (>20%).

W badaniu 4, kontrolowanym placebo badaniu dawki przypominajacej, uczestnicy w wieku 16 lat

i starsi, wlaczeni z badania 2, otrzymali dawke przypominajaca szczepionki Comirnaty

(5081 uczestnikéw) lub placebo (5044 uczestnikow) co najmniej 6 miesiecy po drugiej dawce
szczepionki Comirnaty. Ogoélnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca, wynosita 2,8 miesigca (zakres od 0,3 do 7,5 miesigca) od podania dawki
przypominajacej podczas okresu kontroli prowadzonej metoda $lepej proby z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo do daty odciecia danych (8 lutego 2022). Sposrod tych uczestnikow

1 281 uczestnikow (895 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 386 w grupie placebo) objeto
kontrola przez > 4 miesigce 0d podania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty. Nie
zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepionka Comirnaty.

Podgrupa 825 nastoletnich uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 12 do 15 lat, ktorzy ukonczyli
2-dawkowy cykl szczepienia podstawowego produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty okoto 11,2 miesigca (zakres od 6,3 do

20,1 miesigca) po otrzymaniu 2. dawki. Ogolnie mediana czasu obserwacji uczestnikdw, ktérzy
otrzymali dawke przypominajaca, wynosita 9,5 miesigca (zakres od 1,5 do 10,7 miesiaca) w oparciu
0 dane zebrane do dnia odcigcia danych (3 listopada 2022). Nie zidentyfikowano nowych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepionkg Comirnaty.
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Dawka przypominajgca po szczepieniu podstawowym inng zarejestrowanq szczepionkq przeciw
COVID-19

W 5 niezaleznych badaniach dotyczacych stosowania dawki przypominajacej produktu leczniczego
Comirnaty u osob, ktore ukonczyly szczepienie podstawowe inng zarejestrowang szczepionkg przeciw
COVID-19 (heterologiczna dawka przypominajgca), nie zidentyfikowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).

Produkt leczniczy Comirnaty adaptowany do wariantu Omicron

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) — po dawce przypominajgcej (czwarta
dawka)

W podgrupie z badania 6 (faza 3) 113 uczestnikéw w wieku od 5 do 11 lat, ktorzy otrzymali 3 dawki
produktu leczniczego Comirnaty, otrzymato dawke przypominajgcg (czwartg dawke) produktu
leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 pg) 2,6 do 8,5 miesigca po otrzymaniu

3. dawki. U uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca (czwarta dawke) szczepionki
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, mediana czasu obserwacji wynosita co najmniej 1,6 miesiaca.

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (czwarta dawka) byt zblizony do profilu obserwowanego po podaniu 3 dawek. Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi u uczestnikow w wieku od 5 do 11 lat byty: bol w miejscu
wstrzykniecia (>60%), zmeczenie (>40%), bol gtowy (>20%) i bol miesni (>10%).

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po dawce przypominajqcej produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (czwarta dawka)

W podgrupie z badania 5 (faza 2/3) 107 uczestnikow w wieku od 12 do 17 lat, 313 uczestnikow

w wieku od 18 do 55 lat i 306 uczestnikdéw w wieku 56 lat i starszych, ktérzy otrzymali 3 dawki
produktu leczniczego Comirnaty, otrzymato dawke przypominajacg (czwartg dawke) produktu
leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 pg) 5,4 do 16,9 miesiaca po otrzymaniu

3. dawki. U uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca (czwarta dawke) szczepionki
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, mediana czasu obserwacji wynosita co najmniej 1,5 miesigca.

Ogo6lny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (czwarta dawka) byt zblizony do profilu obserwowanego po podaniu 3 dawek. Najczesciej
wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi u uczestnikow w wieku 12 lat i starszych byty: bol

W miejscu wstrzykniecia (>60%), zmeczenie (>50%), bol gtowy (>40%), bol migsni (>20%), dreszcze
(>10%) i bol stawdw (>10%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych wystepujacych podczas badan klinicznych produktu
leczniczego Comirnaty i produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5i po
dopuszczeniu produktu leczniczego Comirnaty do obrotu u oséb w wieku od 5 lat

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono ponizej zgodnie

Z nastepujgcymi kategoriami czgstosci wystepowania: Bardzo czesto (>1/10), Czgsto (>1/100

do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko
(<1/10 000), Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Tabelal. Dzialania niepozadane wystepujace podczas badan klinicznych produktu leczniczego
Comirnaty i produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i po

dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego Comirnaty u 0s6b w wieku od 5 lat
Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czestosé Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Limfadenopatia®
chlonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka,
immunologicznego $wiad, pokrzywkaP, obrzek
naczynioruchowy®)
Nieznana Anafilaksja
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto Zmniejszenie apetytu
i odzywania

139



Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto

Bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bol gtowy

Niezbyt czesto

Zawroty glowy?; letarg

Rzadko Ostre obwodowe porazenie nerwu
twarzowego®
Nieznana Parestezje®; niedoczulica®

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zapalenie mieénia sercowego?;
zapalenie osierdzia®

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka®

Czesto Nudnosci; wymioty?
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Nadmierna potliwo$¢; poty hocne
podskornej Nieznana Rumien wielopostaciowy!
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe | Bardzo czgsto Bol stawow; bol migsni
i tkanki tacznej Niezbyt czgsto Bol konczyny®
Zaburzenia uktadu rozrodczego Nieznana Obfite krwawienia miesigczkowe'

i piersi

Zaburzenia ogo6lne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Bo6l w miejscu wstrzyknigcia;
zmeczenie; dreszcze; gorgezka'; obrzek
W miejscu wstrzykniecia

Czesto Zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia"

Niezbyt czgsto Astenia; zte samopoczucie; $wiad
W miejscu wstrzykniecia

Nieznana Rozlegty obrzek konczyny, w ktorg

podano szczepionke®; obrzek twarzy?

Q o a

U uczestnikow w wieku od 5 lat zgtaszano wigkszg czgsto$¢ wystepowania limfadenopatii po dawce

przypominajacej (<2,8%) niz po dawkach szczepienia podstawowego (<0,9%).

Kategoria czegsto$ci wystepowania pokrzywki i obrzgku naczynioruchowego to rzadko.
Podczas okresu kontroli bezpieczenstwa stosowania w ramach badania klinicznego do 14 listopada 2020 r.

ostre porazenie (lub paraliz) nerwu twarzowego zgloszono u czterech uczestnikow w grupie szczepionki
mMRNA przeciw COVID-19. Porazenie nerwu twarzowego wystapito 37 dni po 1. dawce (uczestnik nie
otrzymat 2. dawki) oraz 3, 9 i 48 dni po 2. dawce. W grupie placebo nie zaobserwowano zadnych
przypadkow ostrego porazenia (lub paralizu) nerwu twarzowego.

Dziatanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu.
Dotyczy ramienia, w ktore podano szczepionke.
Wieksza czestos¢ wystepowania gorgczki obserwowano po drugiej dawce w poréwnaniu z pierwsza dawka.
W okresie po wprowadzeniu do obrotu, notowano przypadki obrzeku twarzy u 0s6b szczepionych, ktére

W przesztosci otrzymaty wstrzyknigcia w celu wypelnienia tkanek skory twarzy.

w wieku od 5 do 11 lat.

Zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia wystgpowato z wicksza czestoscia (bardzo czesto) u dzieci

Wickszo$¢ przypadkow wydawata si¢ mie¢ przebieg niecigzki i przemijajacy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie miesnia sercowego i zapalenie osierdzia

Zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego po podaniu szczepionki Comirnaty jest najwyzsze u
mtodszych osob pici meskiej (patrz punkt 4.4).

W dwdch szeroko zakrojonych europejskich badaniach farmakoepidemiologicznych stwierdzono

zwigkszone ryzyko u mtodszych osob ptci meskiej po podaniu drugiej dawki szczepionki Comirnaty.
W jednym z badan wykazano, ze w ciggu 7 dni po podaniu drugiej dawki wystapito okoto 0,265 (95%
PU 0,255-0,275) dodatkowych przypadkdéw zapalenia migénia sercowego u 0sob plci meskiej w wieku
12-29 lat na 10 000 os6b w poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki. W innym badaniu
w ciaggu 28 dni po podaniu drugiej dawki wystapito 0,56 (95% PU 0,37-0,74) dodatkowych
przypadkow zapalenia migénia sercowego u 0sob ptci meskiej w wieku 16-24 lat na 10 000 os6b w
poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki.
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Ograniczone dane wskazuja, ze ryzyko zapalenia mig$nia sercowego i zapalenia osierdzia po podaniu
szczepionki Comirnaty u dzieci w wieku od 5 do 11 lat wydaje sie by¢ mniejsze niz u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zalaczniku V oraz poda¢ numer serii/Lot, jesli jest dostepny.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania sg dostepne w oparciu 0 52 uczestnikéw bioracych udzial w badaniu
Klinicznym, ktérzy w wyniku btedu w rozcienczaniu otrzymali 58 mikrogramow produktu leczniczego
Comirnaty. Osoby, ktore otrzymaty szczepionke nie zglaszaly zwigkszonej reaktogennos$ci ani dziatan
niepozadanych.

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie funkcji Zyciowych i mozliwe zastosowanie
leczenia objawowego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BNO1

Mechanizm dzialania

Informacyjny RNA ze zmodyfikowanymi nukleozydami zawarty w szczepionce Comirnaty jest
zamknigty w nanoczasteczkach lipidowych, co pozwala na przenikanie niereplikujacego si¢ RNA do
komorek gospodarza w celu umozliwienia przejsciowej ekspresji antygenu S wirusa SARS-CoV-2.
MRNA koduje zakotwiczone w btonie, petnej dtugos$ci biatko S z dwupunktowymi mutacjami

w centralnej spirali. Mutacja tych dwoch aminokwasow do proliny powoduje zablokowanie biatka S
w antygenowo preferowanej konformacji prefuzyjnej. Szczepionka wywotuje zarowno odpowiedz
immunologiczng polegajaca na wytworzeniu przeciwcial neutralizujacych, jak i odpowiedz
komoérkowa na antygen biatka szczytowego (S), co moze przyczynia¢ si¢ do ochrony przed choroba
COVID-19.

Skutecznos¢

Produkt leczniczy Comirnaty adaptowany do wariantu Omicron

Immunogennosé u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (4. od 5 do mniej niz 12 lat) — po dawce
przypominajgcej (czwarta dawka)

W analizie podgrupy z badania 6 103 uczestnikow w wieku od 5 do 11 lat, ktorzy wczesniej otrzymali
2-dawkowy cykl szczepienia podstawowego i dawke przypominajaca szczepionki Comirnaty,
otrzymato dawke przypominajacg (czwarta dawke) szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
Wyniki obejmuja dane dotyczace immunogennosci z podgrupy poréwnawczej uczestnikow w wieku
od 5 do 11 lat w badaniu 3, ktdrzy otrzymali 3 dawki produktu leczniczego Comirnaty. Wsrod
uczestnikéw w wieku od 5 do 11 lat, ktorzy otrzymali czwartg dawke szczepionki Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, oraz uczestnikéw w wieku od 5 do 11 lat, ktérzy otrzymali trzecig dawke
szczepionki Comirnaty, odpowiednio 57,3% i1 58,4% miato dodatni wynik w kierunku SARS-CoV-2
W punkcie poczatkowym.
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Odpowiedz immunologiczna 1 miesigc po podaniu dawki przypominajacej (czwartej dawki)
szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wywotata ogdlnie podobne miana neutralizujgce
swoiste dla szczepu Omicron BA.4/BA.5 w poréwnaniu z mianami w grupie poréwnawczej, ktora
otrzymata 3 dawki Comirnaty. Szczepionka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 roéwniez wywotata
podobne miana swoiste dla szczepu referencyjnego w poréwnaniu z mianami w grupie poréwnawczej.

Wyniki immunogennosci szczepionki po dawce przypominajacej u uczestnikow w wieku od 5 do
11 lat przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Badanie 6 — Stosunek Srednich geometrycznych i Srednie geometryczne mian —
uczestnicy z potwierdzonym lub bez potwierdzonego zakazenia — w wieku od 5 do
11 lat — populacja mozliwa do oceny immunogennoSci

Grupa szczepionki (zgodnie z przydzialem/randomizacja)
Badanie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Badanie 3 Badanie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
Badanie Punkt 4. dawka i 3. dawka i BA.4/BA.5)/Comirnaty
neutralizacji | czasowy 1 miesigc po 4. dawce 1 miesigc po 3. dawce 10 yg
wirusa SARS-| pobrania GMT® GMT® GMR¢
CoV-2 probki? n® (95% CI9) n® (95% CI°) (95% CI9)
Przed
Omicron szczepienie 488,3 248,3 -
BA.4-5 - NT50 m 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(miano)® 2189,9 1393,6 1,12
1 miesigc | 102 | (1742,8;2751,7) 113 (1175,8;,1651,7) (0,92;1,37)
Przed
Szczep szczepienie 2904,0 13231 -
referencyjny - m 102 | (2372,6; 3554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2)
NT50 (miano)® 8245,9 72351
1 miesigc | 102 | (7 108,9; 9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8) i

Skréty: CI = przedziat ufnoséci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = $rednie geometryczne mian;

LLOQ = dolna granica oznaczalnoéci; LS = najmniejszy kwadrat; N-wigzaca = nukleoproteina wigzaca SARS-

CoV-2; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 cigzkiego ostrego zespotu

oddechowego.

a. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania probek krwi.

b. n=liczba uczestnikéw z waznymi i okreslonymi wynikami badan w danym punkcie czasowym pobrania
prébki.

c. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
Cl (w oparciu o0 rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 X LLOQ.

d. GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi réznice srednich LS i
odpowiadajacych im CI na podstawie analizy logarytmicznie przeksztatlconych mian neutralizujacych przy
uzyciu modelu regresji liniowej z poczatkowymi logarytmicznie przeksztalconymi mianami
neutralizujacymi, stanem zakazenia po punkcie poczatkowym i grupa szczepionki jako wspotzmiennymi.

e.  SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem zwalidowanej platformy testowej z 384 dotkami (oryginalny
szczep [USA-WA1/2020, wyizolowany w styczniu 2020 roku] i podwariant BA.4/BA.5 Omicron
B.1.1.529).

Immunogennos¢ u uczestnikOw w wieku 12 lat i starszych — po dawce przypominajgcej (czwarta
dawka)

W analizie podgrupy z badania 5, 105 uczestnikéw w wieku od 12 do 17 lat, 297 uczestnikow

w wieku od 18 do 55 lat i 286 uczestnikow w wieku 56 lat i starszych, ktorzy wczesniej otrzymali
2-dawkowy cyKkl szczepienia podstawowego i dawke przypominajgcg szczepionki Comirnaty,
otrzymato dawke przypominajacg (czwarta dawke) szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
U uczestnikéw w wieku od 12 do 17 lat, od 18 do 55 lat oraz w wieku 56 lat i starszych odpowiednio
75,2%, 71,7% i 61,5% miato dodatni wynik w Kierunku SARS-CoV--2 w punkcie poczatkowym.

Analizy miana przeciwcial neutralizujacych zapewniajacych 50% ochrong (NT50) przeciw Omicron
BA.4-5 i przeciw szczepowi referencyjnemu wsrod uczestnikow w wieku 56 lat i starszych, ktorzy
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otrzymali dawkg przypominajgca (czwartg dawke) szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
w badaniu 5 w poréwnaniu z podgrupg uczestnikow badania 4, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca (czwartg dawke) szczepionki Comirnaty, wykazaly wyzszos¢ szczepionki Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 nad szczepionkg Comirnaty pod wzgledem stosunku $rednich
geometrycznych (GMR) oraz rownowazno$¢ pod wzgledem réznicy w odsetku odpowiedzi
serologicznych w odniesieniu do odpowiedzi przeciw Omicron BA.4-5 i rownowazno$¢ pod
wzgledem odpowiedzi immunologicznej przeciwko szczepowi referencyjnemu na podstawie GMR

(tabela 3).

Analizy NT50 przeciw Omicron BA.4/BA.5 wérod uczestnikow w wieku od 18 do 55 lat

w poréwnaniu z uczestnikami w wieku 56 lat i starszymi, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca
(czwartg dawke) szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 w badaniu 5, wykazaty
roéwnowazno$¢ odpowiedzi przeciw Omicron BA.4-5 wsrdd uczestnikoéw w wieku od 18 do 55 lat

W poréwnaniu z uczestnikami w wieku 56 lat i starszymi zaréwno pod wzgledem GMR, jak i roznicy
w odsetku odpowiedzi serologicznych (tabela 3).

W badaniu oceniono réwniez poziom NT50 przeciw Omicron BA.4-5 SARS-CoV-2 i szczepom
referencyjnym przed szczepieniem i 1 miesigc po szczepieniu u uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca (czwarta dawke) (tabela 4).

Tabela3. GMT SARS-CoV-2 (NT50) i roznica w odsetkach uczestnikow z odpowiedzia
serologiczng po 1 miesiacu od cyklu szczepienia — Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 z badania 5 i Comirnaty z podgrupy badania 4 — uczestnicy z potwierdzonym
lub bez potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2 — populacja mozliwa do oceny
immunogennosci
GMT SARS-CoV-2 (NT50) po 1 miesigcu od cyklu szczepienia
Badanie 5 Podgrupa Poréwnanie Pordéwnanie
Comirnaty badania 4 grup grup
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty wiekowych szczepionek
Comirnaty >56 lat
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4- Original/
5 Omicron BA 4-
od 18 do 5
Badanie od 18 do 55 lat | 56 latistarsi | 56 lat i starsi 55 lat/>56 lat /Comirnaty
neutralizacji GMT® GMTP
wirusa SARS- (95% (95% GMT® GMR® GMR®
CoV-2 n? CI9 n? CI n® | (95% CIY) (95% CI°) (95% CI°)
. 4 455,9 4158,1 938,9
?&“}gg?nﬁ'sﬁgf 207 | (385L7;| 284/ (35548;| 282 (8023, | 8g391816)e @ 4?931 44’
5 154,8) 4 863,8) 1 098,8) T T
Szczep (11642459%12 10 415,5 138
referencyjny — - - 286 . 71289 (9366,7; - 1 22_’ 1,56)9
H d ’ 1 ’ ’
NT50 (miano) 18 212,4) 11 581,8)

Roéznica w odsetkach uczestnikéw z odpowiedzig serologiczna po 1 miesiacu od cyklu szczepienia

Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5

Podgrupa
badania 4
Comirnaty

Poréwnanie

grup
wiekowych

Poréwnanie
grup
szczepionek
>56 lat
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Comirnaty Comirnaty
Original/Omicr Original/
od 18 do 55 lat | 56 latistarsi | 56 lat i starsi on BA.4-5 |Omicron BA.4-
od 18 do 5
55 lat/>56 /Comirnaty
Badanie i 10 i 0
neutralizacji N ?9(50//0) N ?9(50//0) N n' (%) RéznicaX RéznicaX
wirusa SARS- o o (95% CH) |  (95% Cl') (95% CI")
ClI¥ ClI¥
CoV-2
. 180 188
Omicron BA.4-5 127 (46,5) -3,03 26,77
- NT50 (miano)¢ 294 (61’2? 282 1(66,7) , 273 (40,5;52,6)| (-9,68;3,63)™ | (19,59; 33,95)"
(55,4; (60,8;
66,8) 72,1)

Skroty: CI = przedziat ufno$ci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = érednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalnoéci; LS = najmniejszy kwadrat; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-
CoV-2 = koronawirus 2 ciezkiego ostrego zespotu oddechowego.

Uwaga: Odpowiedz serologiczna zdefiniowano jako >4-krotne zwigkszenie od punktu poczatkowego. Jesli
pomiar w punkcie poczatkowym znajduje si¢ ponizej LLOQ, wynik >4 x LLOQ po podaniu szczepienia oznacza
wystapienie odpowiedzi serologicznej.

a.

b.

Q@ —+o

n = liczba uczestnikdéw z waznymi i okreslonymi wynikami badan w danym punkcie czasowym pobrania
prébki.

GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
CI (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.
GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi réznicg $rednich LS i odpowiadajacych im CI na
podstawie analizy logarytmicznie przeksztalconych mian neutralizujacych przy uzyciu modelu regresji
liniowej z warunkami poczatkowego miana neutralizujacego (skala logarytmiczna) i grupy szczepionek lub
grupy wiekowej.

SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem zwalidowanej platformy testowej z 384 dotkami (oryginalny
szczep [USA-WA1/2020, wyizolowany w styczniu 2020 roku] i podwariant BA.4/BA.5 Omicron
B.1.1.529).

Mozna uzna¢ rownowaznos¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla GMR wynosi powyzej 0,67.
Mozna uzna¢ nadrzednos¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla GMR wynosi powyzej 1.

Mozna uznaé rownowazno$é, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla GMR wynosi powyzej 0,67, a
oszacowanie punktowe GMR wynosi >0,8.

N = liczba uczestnikow z waznymi i okreslonymi wynikami ustalonego badania w punkcie czasowym przed
szczepieniem i w danym punkcie czasowym pobrania probki. Warto$¢ ta stanowi mianownik dla obliczen
wartosci procentowe;.

n = Liczba uczestnikdw z odpowiedzia serologiczna na podstawie okreslonego badania w danym punkcie
czasowym pobrania prébki.

Doktadny 2-stronny CI w oparciu 0 metode Cloppera i Pearsona.

Roznica w odsetkach, wyrazona w procentach.

2-stronny CI w oparciu o metode Miettinena i Nurminena, stratyfikowany wedtug poczatkowej kategorii
miana neutralizujacego (<mediana, >mediana) dla r6znicy w odsetkach. Mediana poczatkowych mian
neutralizujgcych byta obliczana na podstawie danych zbiorczych w 2 grupach poréwnawczych.

Mozna uznaé¢ réwnowazno$¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla réznicy w odsetkach uczestnikow
z odpowiedzig serologiczng wynosi >-10%.

Mozna uzna¢ réwnowaznos¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla réznicy w odsetkach uczestnikow
z odpowiedzig serologiczng wynosi >-5%.
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Tabela 4. Srednie geometryczne miana — podgrupy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
badania 5 — przed dawka przypominajaca i 1 miesiac po dawce przypominajacej
(czwarta dawka) — uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego zakazenia - populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5
Badanie Punkt od 12 do 17 lat od 18 do 55 lat 56 lat i starsi
neutralizacji | czasowy
wirusa pobrania GMT® GMT® GMT®
SARS-CoV-2| probki* | n°| (95% CI°) | n° (95% CI°) nP (95% CI°)
1105,8
Omicron Przed (835,1; 569,6 458,2
BA.4-5 - szczepieniem|104| 1464,3) [294| (471,4;688,2) 284 | (365,2;574,8)
NT50 8212,8
(miano)? (6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 miesigc |105] 9908,7) [297| (3851,7;5154,8) | 284 | (3 554,8; 4 863,8)
6 863,3
Szczep Przed (5587,8; 4017,3 3 690,6
referencyjny |szczepieniem|105] 8430,1) [296| (3430,7;4704,1) | 284 | (3082,2; 4419,0)
—NT50 23641,3 16 323,3 16 250,1
(miano)? (20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 miesigc |105| 27299,8) |296 18 142,6) 286 18 212,4)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; GMT = §rednie geometryczne mian; LLOQ = dolna granica oznaczalnosci;

NT50 = miano neutralizujagce w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 ciezkiego ostrego zespotu oddechowego.

a. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania probek krwi.

b. n=liczba uczestnikdw z waznymi i okreslonymi wynikami badan w danym punkcie czasowym pobrania
prébki.

c. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi srednia logarytmiczng mian i odpowiadajace im
Cl (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem zwalidowanej platformy testowej z 384 dotkami (oryginalny
szczep [USA-WAL/2020, wyizolowany w styczniu 2020 roku] i podwariant BA.4-5 Omicron B.1.1.529).

Produkt leczniczy Comirnaty

Badanie 2 jest wieloosrodkowym, wielonarodowym, randomizowanym badaniem fazy 1/2/3, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metodg $lepej proby wobec obserwatora, ustalajagcym
dawke, poswigconym wyborowi kandydata na szczepionke i oceniajgcym skuteczno$¢ u uczestnikow
w wieku 12 lat i starszych. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug wieku: osoby od 12 do 15 lat,
osoby od 16 do 55 lat lub osoby od 56 lat i starsze z minimum 40% uczestnikOw w przedziale > 56 lat.
Z badania wykluczono uczestnikow z obnizona odpornoscia oraz osoby z uprzednim klinicznym lub
mikrobiologicznym rozpoznaniem COVID-19. Do badania wiaczono uczestnikow z wczesniej
wystepujacg stabilng chorobg definiowang jako choroba niewymagajaca istotnej zmiany leczenia lub
hospitalizacji w wyniku zaostrzenia choroby w ciagu 6 tygodni przed wlaczeniem do badania. Do
badania wlaczono rowniez uczestnikow z potwierdzonym stabilnym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), wirusem zapalenie watroby typy C (HCV) lub wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV).

Skutecznosé u uczestnikdw w wieku 16 lat i starszych — po 2 dawkach

W fazie 2/3 badania 2, w oparciu o dane zebrane do 14 listopada 2020 r., zrandomizowano
rownomiernie okoto 44 000 uczestnikdw do otrzymania 2 dawek pierwotnie zatwierdzonej
szczepionki mRNA przeciw COVID-19 lub placebo. W analizach skutecznosci uwzglgdniono
uczestnikow, ktorzy otrzymali drugg dawke szczepionki w ciggu od 19 do 42 dni od pierwszej dawki
szczepionki. Wickszos¢ uczestnikow (93,1%) otrzymato druga dawke szczepionki po uptywie od 19
do 23 dni od otrzymania 1. dawki. Planuje si¢, Ze uczestnicy beda objeci kontrolg przez maksymalnie
24 miesiagce od otrzymania drugiej dawki w celu przeprowadzenia ocen bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci przeciw COVID-19. W badaniu klinicznym od uczestnikéw wymagano zachowania co
najmniej 14-dniowego odstepu przed podaniem i po podaniu szczepionki przeciw grypie, aby mogli
otrzymac¢ placebo lub szczepionke mRNA przeciw COVID-19. W badaniu klinicznym od uczestnikdw
wymagano zachowania co najmniej 60-dniowego odstepu przed otrzymaniem lub po otrzymaniu
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produktéw krwiopochodnych/osocza lub immunoglobulin do czasu zakonczenia badania, aby mogli
otrzymac placebo lub szczepionke mRNA przeciw COVID-19.

Populacja uwzglgdniona w analizie pierwszorzgdowego punktu koncowego w ocenie skutecznosci
obejmowata 36 621 uczestnikdw w wieku 12 lat i starszych (18 242 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i 18 379 w grupie placebo), u ktorych nie potwierdzono wczesniejszego zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 do 7. dnia po podaniu drugiej dawki. Ponadto 134 uczestnikéw byto w wieku
od 16 do 17 lat (66 w grupie szczepionki mMRNA przeciw COVID-19 i 68 w grupie placebo) oraz

1 616 uczestnikow miato 75 lat lub wiecej (804 w grupie szczepionki mMRNA przeciw COVID-19

i 812 w grupie placebo).

W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy skutecznosci uczestnikOw obserwowano
w kierunku wystapienia objawowego COVID-19 przez tacznie 2 214 pacjento-lat w grupie
szczepionki mRNA przeciw COVID-19 i przez tacznie 2 222 pacjento-lat w grupie placebo.

Nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie réznic w ogdlnej skutecznosci szczepionki

u uczestnikow z czynnikami ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19, w tym u ktorych wystgpowata
1 lub wigcej chorob wspoétistniejgcych, ktore zwiekszajg ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 (np.
astma, wskaznik masy ciata (BMI) > 30 kg/m?, przewlekta choroba ptuc, cukrzyca, nadci$nienie).

Tabela 5 zawiera informacje dotyczace skutecznosci szczepionki.
Tabela 5. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce

Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia przed
uplywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny skutecznosci (7 dni)

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u uczestnikdéw bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Szczepionka mRNA Placebo
przeciw COVID-19 N2 =18 325
N2 =18 198 Przypadki
Przypadki n1® Skutecznosé
n1° Okres kontroli® szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2% (n29) (95% CI)®
Wszyscy uczestnicy 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
Od 16 do 64 lat 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 lat i starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
Od 65 do 74 lat 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 lat i starsi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija

(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 [*Definicja przypadku: (co

najmniej 1 z) goraczka, wystgpienie lub nasilenie kaszlu, wystgpienie lub nasilenie dusznosci, dreszcze,

wystapienie lub nasilenie bolu migsni, wystapienie utraty smaku lub wechu, bol gardta, biegunka lub wymioty.]

*  Analizg obj¢to wszystkich uczestnikéw bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed

7. dniem od otrzymania ostatniej dawki) weczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik

w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i ujemny wynik w

kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych

(ang. nucleic acid amplification tests, NAAT) [wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem

badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikdw spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu konicowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

o
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d. n2 = liczba uczestnikow narazona na ryzyko dla punktu konicowego.

e. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skuteczno$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli. CI nieskorygowany dla
pordéwnan wielokrotnych.

W poréwnaniu z placebo, skuteczno$¢ szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu
pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce wynosita 94,6% (95% przedziat ufnosci
od 89,6% do 97,6%) u uczestnikdéw w wieku 16 lat i starszych z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Ponadto analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie
skutecznos$ci wykazaly zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od pici, przynaleznosci etnicznej
oraz u uczestnikOw z chorobami wspotistniejacymi wiagzacymi si¢ z wigkszym ryzykiem cigzkiego
przebiegu COVID-19.

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznosci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg §lepej proby
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesi¢cy po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

Tabela 6 zawiera uaktualnione informacje dotyczace skuteczno$ci szczepionki.

Tabela 6. Skutecznos¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia
SARS-CoV-2* przed uptywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny
skutecznosci (7 dni) podczas okresu kontroli z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Przypadki Przypadki Skutecznos$¢
n1° n1P szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2% | Okres kontroli¢ (n29) (95% CI°)
Wszyscy uczestnicy’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
Od 16 do 64 lat 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9;92,7)
65 lat i starsi 7 124 945
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
Od 65 do 74 lat 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 lat i starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
m1¢sn1 wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2

(tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przemwc1a1 wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1

i yjemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz

z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas

ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikow spetniajgca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 =liczba uczestnikdw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

oo
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f.  Zuwzglednieniem potwierdzonych przypadkéw u uczestnikéw w wieku od 12 do 15 lat: 0 w grupie
szczepionki mRNA przeciw COVID-19; 16 w grupie placebo.

W uaktualnionej analizie skutecznosci w poréwnaniu z placebo skuteczno$¢ szczepionki mRNA
przeciw COVID-19 w zapobieganiu pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
wynosita 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) w okresie, w ktorym wariant z Wuhan typu dzikiego
i wariant Alpha byty dominujgcymi szczepami krgzacymi, u uczestnikow z populacji mozliwej do
oceny skutecznosci z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczeéniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2.

Ponadto uaktualnione analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego

W ocenie skutecznosci wykazaty zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od ptci, przynaleznosci
etnicznej, potozenia geograficznego oraz u uczestnikdw z chorobami wspotistniejgcymi i otytych, co
wigze si¢ z wigkszym ryzykiem cigzkiego przebiegu COVID-19.

Skutecznos¢ przeciw COVID-19 0 ciezkim przebiegu

Uaktualnione analizy drugorzgdowych punktow koncowych w ocenie skutecznosci potwierdzity
korzystne dziatanie szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu COVID-19 o ci¢zkim
przebiegu.

Od 13 marca 2021 r. skutecznos¢ szczepionki przeciw COVID-19 jest podawana wylacznie dla
uczestnikow z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczesdniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tabela 7), poniewaz liczba przypadkéw COVID-19 U uczestnikow bez wczesniejszego
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 byta taka sama co u uczestnikéw z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w grupie szczepionki mRNA
przeciw COVID-19 i grupie placebo.

Tabela 7. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 o ciezkim przebiegu
u uczestnikdw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 w oparciu o definicje amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA)* po 1. dawce lub od 7. dnia po 2. dawce
podczas okresu kontroli z grupa kontrolna otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
Przypadki Przypadki Skuteczno$é
nl?2 nl?2 szczepionki %
Okres kontroli (n2°) | Okres kontroli (n2°) (95% CI°)
Po 1. dawce? 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dni po 2. dawce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
miegsni; wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

* COVID-19 o cigzkim przebiegu w oparciu 0 definicj¢ FDA oznacza potwierdzony COVID-19 i obecnos¢ co
najmniej jednego z ponizszych:

e  Objawy kliniczne w spoczynku wskazujace na ciezka chorobe ogolnoustrojows (czestos¢ oddechow
>30 oddechow na minutg, akcja serca >125 uderzen na minutg, wysycenie tlenem <93% w przypadku
powietrza wdychanego z otoczenia na poziomie morza lub stosunek ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi
tetniczej do frakeji wdychanego tlenu wynoszacy <300 mmHg);

e Niewydolno$¢ oddechowa [definiowana jako potrzeba stosowania wysokoprzeptywowej terapii tlenem,
wentylacji nieinwazyjnej, wentylacji mechanicznej lub pozaustrojowego natleniania krwi (ang.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)];

e  Objawy wskazujace na wstrzas (skurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg, rozkurczowe ci$nienie krwi
<60 mmHg lub konieczno$¢ stosowania srodkdéw obkurczajacych naczynia krwiono$ne);

e Istotne zaburzenia czynnosci nerek, watroby lub zaburzenia neurologiczne;

e Przyjecie do oddziatu intensywnej terapii;
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e Zgon.

nl = liczba uczestnikdw spetniajgca wymogi definicji punktu koncowego.

n2 = liczba uczestnikdw narazonych na ryzyko dla punktu koncowego.

c. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skuteczno$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

d. Skuteczno$¢ w oparciu o catg populacje mozliwa do oceny skutecznosci po 1 dawce (zmodyfikowana
populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem), ktora obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanej interwencji.

e. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat od 1. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

f.  Skuteczno$¢ oceniana na podstawie populacji mozliwej do oceny skutecznosci (7 dni), ktora obejmowata
wszystkich kwalifikujacych si¢, zrandomizowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali wszystkie dawki badane;j
interwencji zrandomizowanych w z goéry zdefiniowanym przedziale czasu i u ktorych nie zidentyfikowano
zadnych innych istotnych odchylen od protokotu wedtug oceny lekarza.

g. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu konicowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

o

Skutecznosé i immunogennos¢ u nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

We wstepnej analizie badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat (mediana czasu
obserwacji >2 miesiecy po 2. dawce) bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano
zadnych przypadkow wsrod 1 005 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i odnotowano

16 przypadkow wsrod 978 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi
100% (95% przedziat ufnosci 75,3; 100,0). U uczestnikow z potwierdzonym wcze$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 0 przypadkoéw wsrod

1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i 18 przypadkow wsrod 1 110 uczestnikow, ktorzy
otrzymali placebo. Wskazuje to rOwniez, ze szacowana skutecznos¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 78,1; 100,0).

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg $lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigey po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano zadnych przypadkéw wsrod

1 057 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke, i odnotowano 28 przypadkow wsrod

1 030 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 86,8; 100,0) w okresie, w ktorym wariant Alpha byt dominujacym szczepem krazacym.

U uczestnikéw z potwierdzonym wcze$niejszym zakazeniem lub bez potwierdzonego wczedniejszego
zakazenia odnotowano 0 przypadkow wsrod 1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke,

i 30 przypadkow wsrdd 1 109 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Wskazuje to rowniez, ze
szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat ufnosci 87,5; 100,0).

W badaniu 2 przeprowadzono analize mian przeciwcial neutralizujgcych wirusa SARS-CoV-2

1 miesigc po 2. dawce wsrod losowo wybranej podgrupy uczestnikow bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, poréwnujac odpowiedz u nastolatkéw w wieku od 12 do 15 lat (n = 190) z odpowiedzia

u uczestnikéw w wieku od 16 do 25 lat (n = 170).

Stosunek $rednich geometrycznych mian (ang. geometric mean titres, GMT) w grupie uczestnikéw w
wieku od 12 do 15 lat i w grupie uczestnikow w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,76 z dwustronnym
95% CI wynoszacym 1,47 do 2,10. W zwigzku z powyzszym spetniono kryterium 1,5-krotnie nie
mniejszej skutecznosci, poniewaz dolny limit dwustronnego 95% CI dla stosunku $rednich
geometrycznych mian wynosit >0,67.
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Skutecznosé i immunogennosé u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (4. od 5 do mniej niz 12 lat) — po

2 dawkach

Badanie 3 fazy 1/2/3 sktadato si¢ z czgséci ustalajacej dawke szczepionki prowadzonej metoda otwartej
proby (faza 1) oraz z oceniajacej skutecznosé czgsci wieloosrodkowej, wielonarodoweyj,
randomizowanej, prowadzonej metoda $lepej proby wobec obserwatora z grupa kontrolng otrzymujgca
placebo w postaci soli fizjologicznej (faza 2/3). Do badania wtaczono uczestnikoéw w wieku od 5 do
11 lat. Wigkszos$¢ (94,4%) uczestnikow zrandomizowanych do otrzymania szczepionki, otrzymata
drugg dawke od 19 do 23 dni po 1. dawce.

Tabela 8 zawiera wstgpne opisowe wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki u dzieci w wieku od 5
do 11 lat bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2. Nie obserwowano
zadnych przypadkéw COVID-19 w grupie szczepionki ani w grupie placebo u uczestnikéw

Z potwierdzonym wczesniejszym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2.

Pierwsze wystgpienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce:
—faza 2/3 — dzieci

Tabela 8. Skuteczno$¢ szczepionki —
bez potwierdzonego zakazenia przed uplywem 7 dni od 2. dawki
w wieku od 5 do 11 lat, populacja mozliwa do oceny
Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u dzieci w wieku od 5 do 11 lat bez
potwierdzonego wczesSniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19
10 pg/dawke Placebo
Né2=1 305 N2=663
Przypadki Przypadki Skutecznos$¢
n1P n1P szczepionki %
Okres kontroli® (n29) | Okres kontroli€ (n29) (95% CI)
Dzieci w wieku od 5 do 3 16 90,7
11 lat 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tanicuchowej polimerazy z odwrotna transkrypcja
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaty goraczke;
wystgpienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie duszno$ci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie blu
mle;sm wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardla; biegunke; wymioty).

Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem

SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwciatl wigzacych biatko N [surowica] podczas

wizyty 1 i ujemny wynik w kierunku obecnoéci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT

[wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT (wymaz z nosa) podczas

ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikow spetniajgca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikdw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

o

Przeprowadzono analiz¢ skuteczno$ci oparta na wczesniej okreslonych hipotezach z uwzglednieniem
dodatkowych potwierdzonych przypadkéw COVID-19, ktore wystapity podczas okresu kontroli
prowadzonej metodg $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujgcg placebo, w okresie do 6 miesigcy po
2. dawce w populacji oceny skutecznosci.

W analizie skutecznosci badania 3 uwzgledniajacej dzieci w wieku od 5 do 11 lat bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia odnotowano 10 przypadkow wsrod 2 703 uczestnikow, ktorzy otrzymali
szczepionke, i odnotowano 42 przypadki wérod 1 348 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo.
Szacowana skuteczno$¢ wynosi 88,2% (95% przedziat ufnosci 76,2; 94,7) w okresie, w ktorym
wariant Delta byt dominujgcym szczepem krazacym. U uczestnikdw z potwierdzonym wcze$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 12 przypadkow wsrod

3 018 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke, i 42 przypadki wérdd 1 511 uczestnikow, ktorzy
otrzymali placebo. Szacowana skutecznos¢ wynosi 85,7% (95% przedziat ufnosci 72,4; 93,2).
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Przeprowadzona w ramach badania 3 analiza przeciwciat neutralizujacych zapewniajacych 50%
ochrone (NT50) przeciw wirusowi SARS-CoV-2 1 miesigc po 2. dawce u losowo wybranej podgrupy
pacjentow wykazata skuteczno§¢ w oparciu o immunologiczne badanie pomostowe odpowiedzi
immunologicznej, poréwnujac dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) w fazie 2/3
badania 3 z uczestnikami w wieku od 16 do 25 lat w fazie 2/3 badania 2 bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, ktorzy spehiali z gory okres$lone kryteria immunologicznego badania pomostowego pod
wzgledem stosunku $rednich geometrycznych (ang. geometric mean ratio, GMR) i r6znicy w odsetku
odpowiedzi serologicznych zdefiniowanych jako co najmniej 4-krotne zwiekszenie wartosci NT50
przeciw wirusowi SARS-CoV-2 od punktu poczatkowego (przed 1. dawka).

GMR wirusa SARS-CoV-2 NT50 1 miesigc po 2. dawce u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do
mniej niz 12 lat) w poréwnaniu z mtodymi dorostymi w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,04 (2-stronny
95% CI: 0,93; 1,18). Wsrdd pacjentdow bez wezesniejszego potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 do 1 miesigca po 2. dawce, u 99,2% dzieci w wieku od 5 do 11 lat i u 99,2%
uczestnikéw w wieku od 16 do 25 lat wystapita odpowiedz serologiczna po uptywie 1 miesigca od

2. dawki. Roznica w odsetku uczestnikow z odpowiedzia serologiczng miedzy 2 grupami wiekowymi
(dzieci — mtodzi doro$li) wynosita 0.0% (2-stronny 95% ClI: -2,0%; 2,2%). Tabela 9 zawiera wyzej
opisane informacje.

Tabela9. Podsumowanie stosunku $rednich geometrycznych przeciwcial neutralizujacych
zapewniajacych 50% ochrone i réznicy w odsetku uczestnikéw z odpowiedzig
serologiczng — porownanie dzieci w wieku od 5 do 11 lat (badanie 3) z uczestnikami
w wieku od 16 do 25 lat (badanie 2) — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia do
1 miesiaca po 2. dawce — podgrupa immunologicznego badania pomostowego —
faza 2/3 — populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Szczepionka mRNA przeciw
COVID-19
10 ng/dawke 30 ng/dawke
5do 11 lat 16 do 25 lat 5do 11 lat/
N2=264 N2=253 16 do 25 lat
Osiagniecie celu
immunologiczne
go badania
Punkt GMT® GMT® GMR¢ pomostowego®
czasowy® (95% CI°) (95% CI°) (95% CI9) (T/IN)

Srednia

geometryczn

a miana

neutralizujac |1 miesiac

egow 50%" |po 1197,6 1146,5 1,04

(GMT®) 2. dawce (1106,1; 1296,6) | (1045,5;1257,2) | (0,93; 1,18) T

Osiagniecie celu
immunologiczne
go badania
Punkt n? (%) n? (%) Réznica %' | pomostowego®
czasowy"® (95% CIM (95% CIM (95% CI) (T/N)
Odsetek
odpowiedzi
serologicznyc
h (%) miana |1 miesigc
neutralizujac (po 262 (99,2) 251 (99,2) 0.0
egow 50%" |2. dawce (97,3; 99,9 (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) T

Skroty: CI = przedziat ufno$ci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = $rednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; NAAT = badanie z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych;
NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 cigzkiego ostrego zespotu oddechowego.
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Uwaga: do analizy wlaczono uczestnikéw bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (do

1 miesigca po pobraniu probki krwi po 2. dawce) wezesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny

wynik w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty w celu przyjecia

1. dawki i 1 miesigc po 2. dawce, ujemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu NAAT

[wymaz z nosa] podczas wizyt w celu przyjecia 1. i 2. dawki i ujemny wynik badania NAAT [wymaz z nosa]

podczas ktorejkolwiek z nieplanowanych wizyt do 1 miesigca po pobraniu probki krwi po 2. dawce) i bez

COVID-19 w wywiadzie

Uwaga: odpowiedz serologiczng zdefiniowano jako >4-krotne zwigkszenie od punktu poczatkowego (przed

1. dawka). Jesli pomiar w punkcie poczatkowym znajduje si¢ ponizej LLOQ, wynik >4 x LLOQ po podaniu

szczepienia oznacza wystagpienie odpowiedzi serologicznej.

a. N =liczba uczestnikdw z waznymi i okre$lonymi wynikami badan przed szczepieniem i 1 miesigc po
2. dawce. WartoSci te stanowig rowniez mianownik odsetka odpowiedzi serologiczne;.

b. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania probek krwi.

c. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednia logarytmiczng mian i odpowiadajace im CI
(w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 X LLOQ.

d. GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi srednig roézniceg logarytméw mian (od 5 do 11 lat
minus od 16 do 25 lat) i odpowiadajace im CI (w oparciu o rozktad t-Studenta).

e. Pomostowanie immunogennosci w oparciu 0 GMT wystepuje, jesli dolna granica 2-stronnego 95% Cl dla
GMR jest wigksza niz 0,67, a oszacowanie punktowe GMR wynosi >0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 o0znaczano z uzyciem badania mikroneutralizacji wirusa SARS-CoV-2 mNeonGreen.

W badaniu wykorzystywany jest fluorescencyjny reporter wirusa uzyskany ze szczepu USA_WA1/2020, a

neutralizacj¢ wirusa odczytuje si¢ na jednowarstwowych hodowlach komoérek Vero. Probg NTS50 definiuje

si¢ jako odwrotnosc¢ rozcienczenia surowicy, przy ktorym dochodzi do neutralizacji 50% wirusa.

n = liczba uczestnikéw z odpowiedzig serologiczng w oparciu 0 NT50 1 miesigc po 2. dawce.

Doktadny 2-stronny CI w oparciu 0 metode¢ Cloppera i Pearsona.

Roéznica w odsetkach wyrazona w procentach (od 5 do 11 lat minus od 16 do 25 lat).

2-stronny CI w oparciu 0 metode Miettinena i Nurminena dla réznicy w odsetkach wyrazonej w procentach.

Pomostowanie immunogenno$ci w oparciu 0 odsetek odpowiedzi serologicznych wystepuje, jesli dolna

granica 2-stronnego 95% CI dla r6znicy w odpowiedziach serologicznych jest wigksza niz -10,0%.

x— o oa

Immunogennosé u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (4. od 5 do mniej niz 12 lat) — po dawce
przypominajgcej

Dawke przypominajaca produktu leczniczego Comirnaty podano 401 losowo wybranym uczestnikom
w badaniu 3. Skuteczno$¢ dawki przypominajgcej u dzieci w wieku od 5 do 11 lat wnioskuje si¢ na
podstawie immunogennos$ci. Immunogenno$¢ oceniano na podstawie wartosci NT50 przeciw
szczepowi referencyjnemu SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analizy NT50 po uptywie 1 miesiagca od
podania dawki przypominajacej W poréwnaniu z okresem przed podaniem dawki przypominajacej
wykazaty znaczny wzrost GMT u 0s6b w wieku od 5 do 11 lat bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wezesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce i dawce przypominajacej. Analize¢ t¢ podsumowano w tabeli 10.

Tabela 10. Podsumowanie srednich geometrycznych mian — NT50 — uczestnicy bez
potwierdzonego zakazenia — faza 2/3 — podgrupa oceny immunogennosci — wiek od
5 do 11 lat — populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Punkt czasowy pobrania prébki?
1 miesiac po dawce 1 miesiac po dawce
przypominajacej 1 miesiac po 2. dawce przypominajacej /
(nP=67) (nP=96) 1 miesiac po 2. dawce
GMT® GMT® GMR¢
Badanie (95% CI9 (95% CI9 (95% CIY)
Badanie neutralizacji
wirusa SARS-CoV-2 - 2720,9 1253,9 2,17
NT50 (miano) (2280,1; 3247,0) (1116,0; 1408,9) (1,76; 2,68)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = srednie geometryczne mian;

LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2

cigzkiego ostrego zespotu oddechowego.

a. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania prébek krwi.

b. n=liczba uczestnikdw z waznymi i okre$lonymi wynikami ustalonego badania dla okre$lonej dawki/punktu
czasowego paobierania probki.
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c. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
Cl (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.

d. GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig réznice logarytméw mian (1 miesigc
po dawce przypominajgcej minus 1 miesigc po 2. dawce) i odpowiadajace im CI (w oparciu o0 rozklad
t-Studenta).

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
Comirnaty w populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu COVID-19 (stosowanie u dzieci

i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie dotyczy.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym,
toksycznego wplywu na rozrod i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia dla

cztowieka.

Toksycznos¢ ogbdlna

U szczurdw, ktorym domigsniowo podawano produkt leczniczy Comirnaty (otrzymywaty 3 petne
dawki stosowane u ludzi raz na tydzien prowadzace do wzglednie wigkszych stezen u szczuréw ze
wzgledu na réznice w masie ciata), wystepowal pewnego stopnia obrzek i zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia i zwigkszenie liczby biatych krwinek (w tym bazofilii i eozynofilii) odpowiadajace
odpowiedzi zapalanej. Obserwowano rowniez wakuolizacj¢ hepatocytow wrotnych bez oznak
uszkodzenia watroby. Wszystkie dziatania byly odwracalne.

Genotoksycznos$é/rakotworczo$é

Nie przeprowadzono badan genotoksyczno$ci ani rakotworczosci. Nie przewiduje si¢, aby sktadniki
szczepionki (lipidy i mRNA) miaty potencjalne dziatanie genotoksyczne.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

Toksyczny wptyw na reprodukcje i rozwoj badano u szczuréw w ramach ztozonego badania
toksycznego wptywu na ptodno$é i rozwoj, podczas ktdérego samicom szczuréw podawano
domigsniowo produkt leczniczy Comirnaty przed kryciem i W okresie cigzy (otrzymywaly 4 petne
dawki stosowane u ludzi prowadzace do wzglgdnie wigkszych stgzen u szczuréw ze wzglgdu na
roéznice w masie ciata, w okresie od 21. dnia przed kryciem do 20. dnia cigzy). Odpowiedz w postaci
przeciwciat neutralizujacych przeciw wirusowi SARS-CoV-2 bylta obecna u matek przed kryciem do
czasu zakonczenia badania 21. dnia po porodzie, jak rowniez u ptodéw i potomstwa. Nie
zaobserwowano zadnego, zwigzanego ze szczepionka wptywu na ptodno$¢ u samic, cigz¢ ani na
rozwoj zarodka i ptodu, czy rozwoj potomstwa. Nie ma dostepnych danych dotyczacych przenikania
szczepionki Comirnaty przez tozysko ani do mleka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

((4-hydroksybutylo)azanediyl)bis(heksano-6,1-diyl)bis(2-dekanian heksylu) (ALC-0315)
2-[(glikol polietylenowy)-2000]-N,N-ditetradecyloacetamid (ALC-0159)
1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek

Sacharoza

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, opr6cz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznos$ci

Nieotwarta fiolka

Zamrozona fiolka
2 lata podczas przechowywania w temperaturze od -90°C do -60°C.

Szczepionka zostanie dostarczona w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C. Po
otrzymaniu zamrozong szczepionk¢ mozna przechowywa¢ w temperaturze od -90°C do -60°C lub
w temperaturze od 2°C do 8°C.

W przypadku przechowywania w stanie zamrozonym w temperaturze od -90°C do -60°C, opakowania
zawierajace 10 fiolek ze szczepionka mozna rozmraza¢ w temperaturze od 2°C do 8°C przez

4 godziny lub pojedyncze fiolki mozna rozmrazaé¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) przez

30 minut.

Rozmrozona fiolka
10 tygodni przechowywania i przewozenia w temperaturze od 2°C do 8°C w czasie 2-letniego okresu
waznosci.

o Po przeniesieniu szczepionki do warunkow przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C
nalezy zapisa¢ uaktualniony termin wazno$ci na zewne¢trznym pudetku tekturowym,

a szczepionke nalezy zuzy¢ lub wyrzuci¢ przed uptywem uaktualnionego terminu waznosci.
Oryginalny termin waznosci nalezy skreslic.

. Jesli szczepionka zostata dostarczona w temperaturze od 2°C do 8°C, nalezy jg przechowywac
w temperaturze od 2°C do 8°C. Nalezy sprawdzi¢, czy uaktualniono termin waznosci na
zewnetrznym pudetku tekturowym, podajgc termin waznosci przechowywania w lodéwce oraz
czy skreslono oryginalny termin waznosci.

Przed uzyciem nieotwarte fiolki mozna przechowywaé przez maksymalnie 12 godzin w temperaturze
od 8°C do 30°C.

Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac si¢ w o$wietlonych
pomieszczeniach.
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Po rozmrozeniu, szczepionki nie nalezy ponownie zamrazac.

Postepowanie w razie odchylen od dopuszczalnego zakresu temperatur podczas przechowywania

w lodowce

o Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze nicotwarta fiolka zachowuje stabilno$¢ przez
okres do 10 tygodni podczas przechowywania w temperaturze od -2°C do 2°C i podczas
10-tygodniowego okresu przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C,

o Z danych dotyczacych stabilnosci wynika, ze fiolke mozna przechowywac¢ przez maksymalnie
24 godziny w temperaturze od 8°C do 30°C; w tym do 12 godzin po pierwszym przektuciu.

Powyzsze informacje stanowig wytyczne dla fachowego personelu medycznego wytacznie w razie
tymczasowego odchylenia od dopuszczalnego zakresu temperatur.

Rozcienczony produkt leczniczy

Wykazano, ze po rozcienczeniu w roztworze 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan produkt
zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng przez 12 godzin w temperaturze od 2°C do 30°C,
wlaczajac czas transportu do 6 godzin. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast, chyba Zze metoda rozcienczania wyklucza ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Je$li produkt nie jest zuzyty natychmiast, odpowiedzialno$¢ za okres i warunki przechowywania przed
zastosowaniem ponosi uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w zamrazarce w temperaturze od -90°C do -60°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

Podczas przechowywania nalezy zminimalizowa¢ ekspozycje na Swiatlo w pomieszczeniu oraz unikaé
ekspozycji na bezposrednie dziatanie Swiatta stonecznego i promieniowania ultrafioletowego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozmrozeniu i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1,3 ml koncentratu do sporzadzania dyspersji w 2 ml przezroczystej wiclodawkowe;j fiolce (ze szkta
typu 1) z korkiem (z syntetycznej gumy bromobutylowej) i pomaranczowym, plastikowym wieczkiem
typu ,,flip-off” z aluminiowym pier$cieniem. Kazda fiolka zawiera 10 dawek, patrz punkt 6.6.
Wielkosci opakowan: 10 fiolek lub 195 fiolek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Instrukcja dotyczaca postepowania ze szczepionka przed uzyciem

Szczepionke Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 powinien przygotowywac fachowy personel

medyczny z zastosowaniem techniki aseptycznej, aby zapewnié jalowo$¢ przygotowanej dyspers;ji.

o Nalezy zweryfikowa¢, czy fiolka ma pomaranczowe plastikowe wieczko, a nazwa produktu
leczniczego to Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograméw)/dawke koncentrat
do sporzadzania dyspersji do wstrzykiwan (dzieci w wieku od 5 do 11 lat).

. Jesli fiolka ma inng nazwe produktu na etykiecie, nalezy zapoznac si¢ z trescig Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla tej postaci farmaceutycznej.
o Jesli fiolke przechowuje si¢ zamrozona, trzeba jg rozmrozi¢ przed uzyciem. Zamrozone fiolki

nalezy umiesci¢ w temperaturze od 2°C do 8°C w celu rozmrozenia. Rozmrozenie opakowania
zawierajacego 10 fiolek moze zaja¢ 4 godziny. Przed uzyciem nalezy si¢ upewnic, ze fiolki sg
calkowicie rozmrozone.
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Po przeniesieniu fiolek do warunkdw przechowywania w temperaturze od 2°C do 8°C nalezy
uaktualni¢ termin waznoS$ci na pudetku tekturowym.

Nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢ przez maksymalnie 10 tygodni w temperaturze od
2°C do 8°C, nie przekraczajgc wydrukowanego terminu waznosci (EXP).

Alternatywnie, pojedyncze zamrozone fiolki mozna réwniez rozmrazaé przez 30 minut

w temperaturze do 30°C.

Przed uzyciem nieotwarta fiolk¢ mozna przechowywacé przez maksymalnie 12 godzin

w temperaturze do 30°C. Przygotowywanie rozmrozonych fiolek do stosowania moze odbywac
si¢ w o$wietlonych pomieszczeniach.

Rozcienczanie

Odczeka¢ az rozmrozona fiolka osiagnie temperature pokojowa i delikatnie odwrocié jg 10 razy
przed rozcienczeniem. Nie wstrzasaé.

Przed rozcienczeniem dyspersja moze zawierac nieprzejrzyste amorficzne czastki w kolorze
bialym do ztamanej bieli.

Rozmrozong szczepionkg nalezy rozcienczy¢ w oryginalnej fiolce, dodajac 1,3 ml 9 mg/ml
(0,9%) roztworu chlorku sodu do wstrzykiwan, uzywajac igly o grubosci 21 G lub ciensze;j
oraz stosujgc aseptyczng technike.

Wyréwnac cisnienie w fiolce przed wyjeciem igly z korka fiolki, pobierajac z niej 1,3 ml
powietrza do pustej strzykawki po rozcienczalniku.

Delikatnie odwroci¢ fiolke z rozcienczong dyspersja 10 razy. Nie wstrzgsac.

Rozcienczona szczepionka powinna mie¢ postac dyspersji w kolorze biatym do zlamanej bieli,
bez widocznych czastek. Nie uzywac rozcienczonej szczepionki, jesli zawiera czgstki lub
zmienita zabarwienie.

Po rozcienczeniu na fiolkach nalezy zapisa¢ odpowiednia date i godzine przydatnos$ci do
uzycia.

Po rozcienczeniu przechowywaé w temperaturze od 2°C do 30°C i zuzy¢ w ciagu 12 godzin.
Nie zamrazaé rozcienczonej dyspersji ani nie potrzasa¢ nig. W razie przechowywania

W lodowce, przed uzyciem odczeka¢ az rozcienczona dyspersja osiagnie temperatur¢ pokojowa.

Przygotowywanie dawek 0,2 mL

Po rozcienczeniu fiolka zawiera 2,6 ml, z ktérych mozna pobraé¢ 10 dawek po 0,2 ml.
Stosujac technike aseptyczng, przetrze¢ korek fiolki, uzywajac jednorazowego, jatowego
wacika.

Pobra¢ 0,2 ml szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 dla dzieci w wieku od 5 do
11 lat.

Nalezy uzywac strzykawek i (lub) igiel z mala przestrzenia martwa, aby pobra¢ 10 dawek
z jednej fiolki. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i igly z mala przestrzenia martwa
powinna wynosi¢ nie wiecej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych strzykawek
i igiel, objetos¢ moze by¢ niewystarczajaca do pobrania dziesigciu dawek z jednej fiolki.
Kazda dawka musi zawiera¢ 0,2 ml szczepionki.

Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajaca do zapewnienia pelnej dawki
0,2 ml, fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.

Wszelkie resztki szczepionki niewykorzystane w ciagu 12 godzin od rozcienczenia nalezy
wyrzucié.

Usuwanie

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Moguncja

Niemcy

tel: +49 6131 9084-0

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1528/011

EU/1/20/1528/012

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 grudnia 2020 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10 pazdziernika 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograméw)/dawke dyspersja do wstrzykiwan
Szczepionka mRNA przeciw COVID-19

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Fiolka jednodawkowa lub wielodawkowa z niebieskim wieczkiem. Nie rozciencza¢ przed uzyciem.
Jedna fiolka jednodawkowa zawiera 1 dawke wynoszacg 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Jedna fiolka wielodawkowa (2,25 ml) zawiera 6 dawek po 0,3 ml, patrz punkty 4.2 i 6.6.

Jedna dawka (0,3 ml) zawiera 5 mikrogram6w tozinameranu i 5 mikrograméw famtozinameranu,
szczepionki MRNA przeciw COVID-19 (ze zmodyfikowanymi nukleozydami, zawartej

W nanoczasteczkach lipidowych).

Tozinameran jest jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mMRNA) z czapeczka
na koncu 5’, wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomaorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA,
kodujacym biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran jest
jednoniciowym, informacyjnym RNA (ang. messenger RNA, mRNA) z czapeczka na koncu 57,
wytwarzanym z wykorzystaniem bezkomaorkowej transkrypcji in vitro na matrycy DNA, kodujacym

biatko szczytowe (ang. spike, S) wirusa SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Dyspersja do wstrzykiwan.

Szczepionka jest zamrozong dyspersjg przezroczysta do lekko opalizujacej (pH: 6,9 — 7,9).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograméow)/dawke dyspersja do
wstrzykiwan jest wskazany do czynnego uodparniania dzieci w wieku od 5 do 11 lat w celu

zapobiegania chorobie COVID-19 wywotanej przez wirusa SARS-CoV-2.

Szczepionke nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
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4.2  Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dzieci w wieku 0d 5 do 11 /at (tj. od 5 do mniej niz 12 lat)

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 jest podawany domie$niowo jako pojedyncza
dawka 0,3 ml w przypadku dzieci w wieku od 5 do 11 lat, niezaleznie od statusu wcze$niejszego
szczepienia przeciw COVID-19 (patrz punkty 4.4 i 5.1).

Osobom, ktore byty wezesniej zaszczepione szczepionkg przeciw COVID-19, produkt leczniczy
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nalezy poda¢ po uptywie co najmniej 3 miesi¢cy od ostatniej
wczesniejszej dawki szczepionki przeciw COVID-19.

Osoby 7z ciezkimi zaburzeniami odpornosci w wieku od 5 lat

Osobom z ciezkimi zaburzeniami odporno$ci mozna podawaé¢ dodatkowe dawki zgodnie

z zaleceniami krajowymi (patrz punkt 4.4).

Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramow)/dawke nalezy stosowaé
wylacznie u dzieci w wieku od 5 do 11 lat.

Dzieci i mlodziez

Dostepne sa postaci farmaceutyczne dla niemowlat i dzieci w wieku od 6 miesigcy do 4 lat.
Szczegbdtowe informacje, patrz Charakterystyka Produktu Leczniczego dla innych postaci
farmaceutycznych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki u niemowlat
w wieku ponizej 6 miesigcy.

Sposéb podawania

Szczepionke Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrograméw)/dawke dyspersja do
wstrzykiwan nalezy podawa¢ domig$niowo (patrz punkt 6.6). Nie rozciencza¢ przed uzyciem.

Preferowanym miejscem podania jest miesien naramienny.
Nie wstrzykiwaé szczepionki donaczyniowo, podskornie lub srdédskornie.

Szczepionki nie nalezy miesza¢ w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami lub produktami
leczniczymi.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podja¢ przed podaniem szczepionki, patrz punkt 4.4
Instrukcja dotyczaca rozmrazania, postepowania i Usuwania szczepionki, patrz punkt 6.6.

Fiolki jednodawkowe

Fiolki jednodawkowe z produktem leczniczym Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 zawierajg

1 dawke wynoszaca 0,3 ml szczepionki.

o Pobrac¢ pojedynczg dawke 0,3 ml produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
. Fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.

o Nie nalezy gromadzi¢ pozostatosci szczepionki z kilku fiolek.

Fiolki wielodawkowe

Fiolki wielodawkowe z produktem leczniczym Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 zawierajg

6 dawek szczepionki po 0,3 ml. Aby pobra¢ 6 dawek z jednej fiolki, nalezy uzywac strzykawek i (lub)
igiet z matg przestrzenia martwa. Przestrzen martwa w zestawie strzykawki i iglty z mata przestrzenia
martwg powinna wynosi¢ nie wiecej niz 35 mikrolitrow. W razie stosowania standardowych
strzykawek i igiet, objetos¢ moze by¢ niewystarczajaca do pobrania szostej dawki z jednej fiolki.
Niezaleznie od rodzaju strzykawki 1 igly:
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o Kazda dawka musi zawiera¢ 0,3 ml szczepionki.

o Jesli ilos¢ szczepionki pozostata w fiolce jest niewystarczajgca do zapewnienia pelnej dawki
0,3 ml, fiolke i wszelkie pozostato$ci w niej zawarte nalezy wyrzucic.
o Nie nalezy gromadzi¢ pozostato$ci szczepionki z Kilku fiolek.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zalecenia ogolne

Nadwrazliwosé i anafilaksja
Zghaszano przypadki zdarzen anafilaktycznych. Zawsze powinny by¢ tatwo dostepne odpowiednie
metody leczenia i monitorowania W razie wystgpienia reakcji anafilaktycznej po podaniu szczepionki.

Po podaniu szczepionki zaleca si¢ $cista obserwacj¢ pacjenta przez co najmniej 15 minut. Kolejnej
dawki szczepionki nie nalezy podawac osobom, u ktérych wystapita reakcja anafilaktyczna po
wezesniejszej dawce produktu leczniczego Comirnaty.

Zapalenie migsnia sercowego i zapalenie osierdzia

Po podaniu szczepionki Comirnaty istnieje zwigkszone ryzyko zapalenia mig$nia sercowego i
zapalenia osierdzia. Te stany chorobowe moga rozwina¢ si¢ w ciggu kilku dni po szczepieniu i
wystepowaty gldwnie w ciggu 14 dni. Obserwowano je cz¢sciej po drugim szczepieniu, i czesciej u
mtodszych osob plci meskiej (patrz punkt 4.8). Dostepne dane wskazujg, ze W wiekszosci przypadkow
te stany chorobowe ustepuja. Niektore przypadki wymagaty intensywnej opieki medyczne;j

i obserwowano przypadki zgonu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zwraca¢ uwagg na objawy przedmiotowe i podmiotowe
zapalenia mig$nia sercowego oraz zapalenia osierdzia. Osoby zaszczepione (w tym ich rodzicow

lub opiekunéw) nalezy poinstruowaé, aby niezwtocznie zwrdcity si¢ o pomoc medyczng w przypadku
wystgpienia objawdw wskazujacych na zapalenie migs$nia sercowego lub zapalenie osierdzia, takich
jak (ostry i utrzymujacy si¢) bol w klatce piersiowej, dusznos¢ lub kotatanie serca po szczepieniu.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni zapoznaé si¢ z wytycznymi i (Iub) skonsultowac si¢ ze
specjalistami w zakresie diagnostyki i leczenia tego schorzenia.

Reakcje zwigzane z lekiem

W zwigzku z samg procedurg szczepienia moga wystapi¢ reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje
wazowagalne (omdlenia), hiperwentylacja lub reakcje zwigzane ze stresem (np. zawroty glowy,
kotatanie serca, zwiekszenie czesto$ci akcji serca, zmiany ci$nienia tetniczego Krwi, parestezje,
niedoczulica i pocenie si¢). Reakcje zwigzane z lekiem sg tymczasowe i ustepujg samoistnie. Osoby
poddawane szczepieniu nalezy poinstruowac, aby zglaszaty objawy osobie podajacej szczepionke
w celu ich oceny. Istotne jest zastosowanie odpowiednich srodkéw ostroznosci, aby uniknaé urazéw
w wyniku omdlenia.
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Jednoczesnie wystepujqca choroba

Szczepienie nalezy przesungé u 0s0b z ciezka chorobg przebiegajacg z goraczka lub u ktérych
wystepuje ostra infekcja. Wystepowanie tagodnej infekcji i (lub) niewielkiej gorgczki nie powinno
prowadzi¢ do przesunigcia szczepienia.

Matoptytkowos¢ i zaburzenia krzepniecia krwi

Tak jak w przypadku innych wstrzyknie¢ domigsniowych, szczepionke nalezy podawacé

Z zachowaniem ostroznosci osobom otrzymujgcym leczenie przeciwzakrzepowe lub u ktérych
wystepuje matoptytkowos¢ lub inne zaburzenie krzepnigcia krwi (takie jak hemofilia), poniewaz po
podaniu domigsniowym u takich os6b moze wystapi¢ krwawienie lub mogg powsta¢ siniaki.

Osoby z obnizong odpornoscig

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania szczepionki u 0s0b z obnizong odpornoscia,
W tym U o0s6b otrzymujacych leczenie immunosupresyjne. Skutecznos$¢ produktu leczniczego
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 moze by¢ mniejsza U 0s0b z obnizong odpornoscia.

Okres utrzymywania si¢ ochrony
Okres utrzymywania si¢ ochrony zapewnianej przez szczepionke jest nieznany, poniewaz jest to nadal
ustalane w badaniach klinicznych bedacych w toku.

Ograniczenia dotyczgce skutecznosci szczepionki

Tak jak w przypadku kazdej innej szczepionki, szczepionka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
moze nie chroni¢ wszystkich osob, ktore jg otrzymaly. Szczepionka moze nie zapewniac peinej
ochrony przed uptywem co najmniej 7 dni od otrzymania szczepienia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 z innymi szczepionkami.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Dotychczas nie sa dostgpne dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 w okresie ciazy.

Niemniej dane obserwacyjne uzyskane od duzej liczby kobiet zaszczepionych w drugim i trzecim
trymestrze ciazy pierwotnie zatwierdzong szczepionka Comirnaty nie wykazaty zwickszenia
wystepowania zaburzen cigzy. Dane dotyczgce przebiegu cigzy po zaszczepieniu W pierwszym
trymestrze sg obecnie ograniczone, jednakze nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka poronienia.
Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na cigze,
rozwdj zarodka i (lub) ptodu, pordd lub rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych innych wariantéw szczepionek produkt leczniczy Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 moze by¢ stosowany w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Dotychczas nie sa dostgpne dane dotyczace stosowania produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podczas karmienia piersia.

Niemniej nie nalezy si¢ spodziewaé wptywu na organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia,
poniewaz ekspozycja ogdlnoustrojowa na szczepionke u kobiet karmigcych piersia jest minimalna.
Dane obserwacyjne uzyskane od kobiet karmigcych piersig po zaszczepieniu pierwotnie zatwierdzona
szczepionka Comirnaty nie wykazaty ryzyka wystepowania dzialan niepozadanych
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u noworodkéw/dzieci karmionych piersig. Produkt leczniczy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
moze by¢ stosowany podczas karmienia piersia.

Plodnosé

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcj¢ (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Szczepionka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Niektore z dziatan wymienionych

w punkcie 4.8 mogg jednak tymczasowo wpltywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow lub
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wnioskuje si¢
na podstawie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania szczepionki Comirnaty i szczepionek
adaptowanych do wariantu Omicron.

Produkt leczniczy Comirnaty

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) — po 2 dawkach

W badaniu 3 tacznie 3 109 dzieci w wieku od 5 do 11 lat otrzymato co najmniej 1 dawke pierwotnie
zatwierdzonej szczepionki Comirnaty 10 pg oraz tacznie 1 538 dzieci w wieku od 5 do 11 lat
otrzymato placebo. W momencie analizy badania 3 fazy 2/3 z dniem odcigcia danych 20 maja 2022 r.,
2 206 (1 481 w grupie produktu leczniczego Comirnaty 10 pg i 725 w grupie placebo) dzieci objeto
kontrola przez co najmniej >4 miesigce od drugiej dawki produktu leczniczego podczas okresu
kontroli prowadzonej metoda $lepej proby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo. Ocena
bezpieczenstwa w ramach badania 3 jest w toku.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u uczestnikéw w wieku od
5 do 11 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u dzieci w wieku od 5 do 11 lat, ktdre
otrzymaty 2 dawki, byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmeczenie (>50%), bol glowy (>30%),
zaczerwienienie i obrzgk w miejscu wstrzyknigcia (>20%), bol migsni, dreszcze i biegunka (>10%).

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) — po dawce przypominajqcej

W podgrupie badania 3 tacznie 401 dzieci w wieku od 5 do 11 lat otrzymato dawke przypominajaca
produktu leczniczego Comirnaty 10 pug po uptywie co najmniej 5 miesiecy (zakres od 5 do 9 miesiecy)
od zakonczenia cyklu szczepienia podstawowego. Analiza podgrupy badania 3 fazy 2/3 opiera si¢

0 dane zebrane do dnia odcigcia danych 22 marca 2022 r. (mediana czasu obserwacji 1,3 miesigca).

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajgcej byt zblizony do profilu
obserwowanego po otrzymaniu cyklu szczepienia podstawowego. Najczesciej wystepujacymi
dziataniami niepozadanymi u dzieci w wieku od 5 do 11 lat byty: bol w miejscu wstrzyknigcia
(>70%), zmeczenie (>40%), bol gtowy (>30%), bol migsni, dreszcze, zaczerwienienie i obrzgk
W miejscu wstrzykniecia (>10%).

Miodziez w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

W analizie bezpieczenstwa stosowania podczas okresu dlugoterminowej kontroli w badaniu 2
uwzgledniono 2 260 nastolatkéw (1 131 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 1 129 w grupie
placebo) w wieku od 12 do 15 lat. Sposrod tych uczestnikow 1 559 nastolatkow (786 w grupie
produktu leczniczego Comirnaty i 773 w grupie placebo) objeto kontrola przez > 4 miesigce po drugiej
dawce produktu leczniczego.
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Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Comirnaty u mtodziezy w wieku od
12 do 15 lat byt zblizony do profilu obserwowanego u uczestnikow w wieku 16 lat i starszych.
Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u mtodziezy w wieku od 12 do 15 lat, ktora
otrzymata 2 dawki, byty: b6l w miejscu wstrzykniecia (>90%), zmgczenie i bol glowy (>70%), bol
migsni i dreszcze (>40%), bol stawow i goraczka (>20%).

Uczestnicy w wieku 16 lat i starsi — po 2 dawkach

W badaniu 2 tacznie 22 026 uczestnikdw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato co najmniej 1 dawke
produktu leczniczego Comirnaty 30 pg oraz tacznie 22 021 uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych
otrzymato placebo (w tym odpowiednio 138 i 145 nastolatkéw w wieku 16 i 17 lat w grupie
szczepionki i placebo). L.acznie 20 519 uczestnikéw w wieku 16 lat lub starszych otrzymato 2 dawki
produktu leczniczego Comirnaty.

W momencie analizy badania 2 z dniem odcigcia danych 13 marca 2021 r. dla okresu kontroli
prowadzonej metodg Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo do czasu odslepienia
danych, tacznie 25 651 (58,2%) uczestnikow (13 031 Comirnaty i 12 620 placebo) w wieku 16 lat

i starszych objeto kontrolg przez >4 miesigce po podaniu drugiej dawki. Obejmowato to tacznie
15111 (7 704 Comirnaty i 7 407 placebo) uczestnikdw w wieku od 16 do 55 lat oraz tgcznie 10 540
(5 327 Comirnaty i 5 213 placebo) uczestnikéw w wieku 56 lat i starszych.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi u uczestnikow w wieku 16 lat lub starszych,
ktorzy otrzymali 2 dawki, byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmgczenie (>60%), bol glowy
(>50%), bol migsni (> 40%), dreszcze (>30%), bol stawdw (>20%), goraczka i obrzek w miejscu
wstrzyknigcia (>10%). Dziatania te miaty zazwyczaj nasilenie tagodne lub umiarkowane oraz
ustepowaty w ciggu kilku dni od podania szczepionki. Nieco mniejsza czgstos¢ wystepowania zdarzen
reaktogennosci byta zwigzana z bardziej podesztym wiekiem.

Profil bezpieczenstwa u 545 uczestnikow w wieku 16 lat i starszych z dodatnim wynikiem w kierunku
obecnosci przeciwciat przeciw wirusowi SARS-CoV-2 w punkcie poczatkowym, ktorzy otrzymali
produkt leczniczy Comirnaty, byt podobny do obserwowanego w populacji ogolnej.

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po dawce przypominajgcej

Podgrupa 306 dorostych uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 18 do 55 lat, ktorzy ukonczyli
podstawowy 2-dawkowy cykl szczepienia produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajgca produktu leczniczego Comirnaty okoto 6 miesiecy (zakres od 4,8 do 8,0 miesiecy) po
2. dawce. Ogodlnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca,
wynosita 8,3 miesigca (zakres od 1,1 do 8,5 miesiaca), a 301 uczestnikoéw objeto kontrolg przez

> 6 miesiecy od podania dawki przypominajacej do dnia odcigcia danych (22 listopada 2021).

Ogodlny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajacej byt zblizony do profilu
obserwowanego po podaniu 2 dawek. Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi

u uczestnikow w wieku od 18 do 55 lat byty: bol w miejscu wstrzyknigcia (>80%), zmeczenie (>60%),
bol gtowy (>40%), bol migséni (>30%), dreszcze i bol stawow (>20%).

W badaniu 4, kontrolowanym placebo badaniu dawki przypominajacej, uczestnicy w wieku

16 lati starsi, wiaczeni z badania 2, otrzymali dawke przypominajaca szczepionki Comirnaty

(5081 uczestnikéw) lub placebo (5044 uczestnikow) co najmniej 6 miesiecy po drugiej dawce
szczepionki Comirnaty. Ogdlnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca, wynosita 2,8 miesiaca (zakres od 0,3 do 7,5 miesigca) od podania dawki
przypominajacej podczas okresu kontroli prowadzonej metoda §lepej proby z grupg kontrolng
otrzymujacg placebo do daty odciecia danych (8 lutego 2022). Sposrod tych uczestnikow

1 281 uczestnikow (895 w grupie produktu leczniczego Comirnaty i 386 w grupie placebo) objeto
kontrola przez > 4 miesigce 0d podania dawki przypominajacej produktu leczniczego Comirnaty. Nie
zidentyfikowano nowych dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepionka Comirnaty.
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Podgrupa 825 nastoletnich uczestnikow badania 2 fazy 2/3 w wieku od 12 do 15 lat, ktorzy ukonczyli
2-dawkowy cyKl szczepienia podstawowego produktem leczniczym Comirnaty, otrzymata dawke
przypominajacg produktu leczniczego Comirnaty okoto 11,2 miesigca (zakres od 6,3 do

20,1 miesigca) po otrzymaniu 2. dawki. Ogdlnie mediana czasu obserwacji uczestnikow, ktorzy
otrzymali dawke przypominajgcg, wynosita 9,5 miesigca (zakres od 1,5 do 10,7 miesigca) w oparciu
0 dane zebrane do dnia odcigcia danych (3 listopada 2022). Nie zidentyfikowano nowych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepionka Comirnaty.

Dawka przypominajgca po szczepieniu podstawowym inng zarejestrowanq szczepionkg przeciw
COVID-19

W 5 niezaleznych badaniach dotyczacych stosowania dawki przypominajacej produktu leczniczego
Comirnaty u 0s6b, ktore ukonczyty szczepienie podstawowe inng zarejestrowang szczepionkg przeciw
COVID-19 (heterologiczna dawka przypominajgca), nie zidentyfikowano zadnych nowych informacji
dotyczacych bezpieczenstwa.

Produkt leczniczy Comirnaty adaptowany do wariantu Omicron

Dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) — po dawce przypominajqcej (czwarta
dawka)

W podgrupie z badania 6 (faza 3) 113 uczestnikéw w wieku od 5 do 11 lat, ktérzy otrzymali 3 dawki
produktu leczniczego Comirnaty, otrzymato dawke przypominajacg (czwarta dawke) produktu
leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 pg) 2,6 do 8,5 miesiagca po otrzymaniu

3. dawki. U uczestnikdw, ktorzy otrzymali dawke przypominajgca (czwartg dawke) szczepionki
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, mediana czasu obserwacji wynosita co najmniej 1,6 miesiaca.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajgcej Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (czwarta dawka) byt zblizony do profilu obserwowanego po podaniu 3 dawek. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u uczestnikow w wieku od 5 do 11 lat byty: bol w miejscu
wstrzykniecia (>60%), zmeczenie (>40%), bol gtowy (>20%) i bol migsni (>10%).

Uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — po dawce przypominajgcej produktu leczniczego Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (czwarta dawka)

W podgrupie z badania 5 (faza 2/3) 107 uczestnikow w wieku od 12 do 17 lat, 313 uczestnikow

w wieku od 18 do 55 lat i 306 uczestnikdéw w wieku 56 lat i starszych, ktérzy otrzymali 3 dawki
produktu leczniczego Comirnaty, otrzymato dawke¢ przypominajacg (czwarta dawke) produktu
leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 pg) 5,4 do 16,9 miesigca po otrzymaniu

3. dawki. U uczestnikdw, ktorzy otrzymali dawke przypominajgca (czwartg dawke) szczepionki
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, mediana czasu obserwacji wynosita co najmniej 1,5 miesiaca.

Ogolny profil bezpieczenstwa stosowania dawki przypominajgcej Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (czwarta dawka) byt zblizony do profilu obserwowanego po podaniu 3 dawek. Najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi u uczestnikow w wieku 12 lat i starszych byty: bol

W miejscu wstrzykniecia (>60%), zmgczenie (>50%), bol glowy (>40%), bol miesni (>20%), dreszcze
(>10%) i bol stawdw (>10%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych wystepujacych podczas badan klinicznych produktu
leczniczego Comirnaty i produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oraz po

dopuszczeniu produktu leczniczego Comirnaty do obrotu u oséb w wieku od 5 lat

Dziatania niepozadane obserwowane podczas badan klinicznych wymieniono ponizej zgodnie

Z nastgpujgcymi kategoriami cze¢stosci wystgpowania: Bardzo czgsto (>1/10), Czgsto (=1/100

do <1/10), Niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100), Rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), Bardzo rzadko
(<1/10 000), Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabelal. Dzialania niepozadane wystepujace podczas badan klinicznych produktu leczniczego

Comirnaty i produktu leczniczego Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 oraz po
dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego Comirnaty u oséb w wieku od 5 lat
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Klasyfikacja ukladow i narzadoéw | Czesto$¢ Dzialania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto Limfadenopatia®
chlonnego
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgsto Reakcje nadwrazliwosci (np. wysypka,
immunologicznego $wiad, pokrzywka®, obrzek
naczynioruchowy®)
Nieznana Anafilaksja
Zaburzenia metabolizmu Niezbyt czgsto Zmniejszenie apetytu
I odzywania
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto Bezsenno$¢
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czgsto Bol glowy
Niezbyt czgsto Zawroty glowy?; letarg
Rzadko Ostre obwodowe porazenie nerwu
twarzowego®
Nieznana Parestezje®; niedoczulica®

Zaburzenia serca

Bardzo rzadko

Zapalenie migénia sercowego’;
zapalenie osierdzia®

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Biegunka®

i piersi

Czesto Nudnoéci; wymioty®
Zaburzenia skory i tkanki Niezbyt czgsto Nadmierna potliwo$¢; poty hocne
podskornej Nieznana Rumien wielopostaciowy*
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe | Bardzo czgsto Bol stawow; bol migsni
i tkanki tacznej Niezbyt czgsto Bol konczyny®
Zaburzenia uktadu rozrodczego Nieznana Obfite krwawienia miesigczkowe'

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Bardzo czesto

Bo6l w miejscu wstrzyknigcia;
zmeczenie; dreszcze; goraczka'; obrzek
W miejscu wstrzykniecia

Czgsto Zaczerwienienie w miejscu
wstrzyknigcia"

Niezbyt czgsto Astenia; zte samopoczucie; swiad
W miejscu wstrzykniecia

Nieznana Rozlegly obrzegk konczyny, w ktora

podano szczepionke®; obrzek twarzy?

a. U uczestnikbw w wieku od 5 lat zglaszano wigkszg czesto$¢ wystepowania limfadenopatii po dawce
przypominajacej (<2,8%) niz po dawkach szczepienia podstawowego (<0,9%).
. Kategoria czestosci wystepowania pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego to rzadko.

€. Podczas okresu kontroli bezpieczenstwa stosowania w ramach badania klinicznego do 14 listopada 2020 r.
ostre porazenie (lub paraliz) nerwu twarzowego zgloszono u czterech uczestnikdw w grupie szczepionki
MRNA przeciw COVID-19. Porazenie nerwu twarzowego wystapito 37 dni po 1. dawce (uczestnik nie
otrzymat 2. dawki) oraz 3, 9 i 48 dni po 2. dawce. W grupie placebo nie zaobserwowano zadnych
przypadkow ostrego porazenia (lub paralizu) nerwu twarzowego.

Q o o

Dzialanie niepozadane zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu.
Dotyczy ramienia, w ktore podano szczepionkg.
Wigksza czgstos¢ wystepowania goraczki obserwowano po drugiej dawce w poréwnaniu z pierwsza dawka.
W okresie po wprowadzeniu do obrotu, notowano przypadki obrzeku twarzy u 0s6b szczepionych, ktore

W przesztosci otrzymaly wstrzykniecia w celu wypelnienia tkanek skory twarzy.
h. Zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia wystgpowato z wigksza czestoscia (bardzo czgsto) u dzieci

w wieku od 5 do 11 lat.

i.  Wigkszo$¢ przypadkow wydawata sie mie¢ przebieg nieciezki i przemijajacy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zapalenie miesnia sercowego i zapalenie osierdzia

Zwickszone ryzyko zapalenia migénia sercowego po podaniu szczepionki Comirnaty jest najwyzsze u
mlodszych osdb ptci meskiej (patrz punkt 4.4).
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W dwadch szeroko zakrojonych europejskich badaniach farmakoepidemiologicznych stwierdzono
zwigkszone ryzyko u mtodszych osob ptci meskiej po podaniu drugiej dawki szczepionki Comirnaty.
W jednym z badan wykazano, ze w ciagu 7 dni po podaniu drugiej dawki wystapito okoto 0,265 (95%
PU 0,255-0,275) dodatkowych przypadkow zapalenia mig$nia sercowego u 0sob ptci meskiej w
wieku 12-29 lat na 10 000 os6b w poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki. W innym
badaniu w ciggu 28 dni po podaniu drugiej dawki wystapito 0,56 (95% PU 0,37-0,74) dodatkowych
przypadkéw zapalenia migénia sercowego u 0s6b piei meskiej w wieku 16-24 lat na 10 000 osob w
poréwnaniu z osobami, ktérym nie podano szczepionki.

Ograniczone dane wskazuja, ze ryzyko zapalenia migénia sercowego i zapalenia osierdzia po podaniu
szczepionki Comirnaty u dzieci w wieku od 5 do 11 lat wydaje si¢ by¢ mniejsze niz u mtodziezy
w wieku od 12 do 17 lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego W zalaczniku V oraz poda¢ numer serii/Lot, jesli jest dostepny.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania sg dostgpne w oparciu 0 52 uczestnikéw bioracych udziat w badaniu
Klinicznym, ktdrzy w wyniku btedu w rozcienczaniu otrzymali 58 mikrogramow produktu leczniczego
Comirnaty. Osoby, ktore otrzymaty szczepionke nie zglaszaly zwigkszonej reaktogennosci ani dziatan
niepozadanych.

W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie funkcji zyciowych i mozliwe zastosowanie
leczenia objawowego.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, kod ATC: JO7BNO1
Mechanizm dziatania

Informacyjny RNA ze zmodyfikowanymi nukleozydami zawarty w szczepionce Comirnaty jest
zamknigty w nanoczasteczkach lipidowych, co pozwala na przenikanie niereplikujacego si¢ RNA do
komorek gospodarza w celu umozliwienia przejéciowej ekspresji antygenu S wirusa SARS-CoV-2.
MRNA koduje zakotwiczone w btonie, pelnej dtugosci biatko S z dwupunktowymi mutacjami

W centralnej spirali. Mutacja tych dwoch aminokwaséw do proliny powoduje zablokowanie biatka S
w antygenowo preferowanej konformacji prefuzyjnej. Szczepionka wywotuje zarowno odpowiedz
immunologiczng polegajaca na wytworzeniu przeciwcial neutralizujacych, jak i odpowiedz
komoérkowa na antygen biatka szczytowego (S), co moze przyczynia¢ si¢ do ochrony przed choroba
COVID-109.

Skutecznosé

Produkt leczniczy Comirnaty adaptowany do wariantu Omicron

Immunogennos¢ u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (4. od 5 do mniej niz 12 lat) — po dawce
przypominajqcej (czwarta dawka)

W analizie podgrupy z badania 6 103 uczestnikow w wieku od 5 do 11 lat, ktérzy wcze$niej otrzymali
2-dawkowy cykl szczepienia podstawowego i dawke przypominajaca szczepionki Comirnaty,
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otrzymato dawke przypominajacg (czwarta dawke) szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
Wyniki obejmujg dane dotyczace immunogenno$ci z podgrupy poréwnawczej uczestnikow w wieku
od 5 do 11 lat w badaniu 3, ktérzy otrzymali 3 dawki produktu leczniczego Comirnaty. Wsrod
uczestnikéw w wieku od 5 do 11 lat, ktorzy otrzymali czwartg dawke szczepionki Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, oraz uczestnikdw w wieku od 5 do 11 lat, ktorzy otrzymali trzecig dawke
szczepionki Comirnaty, odpowiednio 57,3% i 58,4% miato dodatni wynik w kierunku SARS-CoV-2
W punkcie poczatkowym.

Odpowiedz immunologiczna 1 miesigc po podaniu dawki przypominajacej (czwartej dawki)
szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 wywotata ogodlnie podobne miana neutralizujace
swoiste dla Omicron BA.4/BA.5 w poréwnaniu z mianami w grupie porownawczej, ktora otrzymata
3 dawki Comirnaty. Szczepionka Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 rowniez wywotata podobne
miana swoiste dla szczepu referencyjnego w poréwnaniu z mianami w grupie poréwnawczej.

Wyniki immunogennosci szczepionki po dawce przypominajacej u uczestnikdw w wieku od 5 do
11 lat przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Badanie 6 — Stosunek $rednich geometrycznych i §Srednie geometryczne mian —
uczestnicy z potwierdzonym lub bez potwierdzonego zakazenia — w wieku od 5 do
11 lat — populacja mozliwa do oceny immunogennosci
Grupa szczepionKki (zgodnie z przydzialem/randomizacjg)
Badanie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Badanie 3 Badanie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 ug 10 ug (Original/Omicron
Badanie Punkt 4. dawka i 3. dawka i BA.4/BA.5)/Comirnaty
neutralizacji | czasowy 1 miesiac po 4. dawce 1 miesigc po 3. dawce 10 pg
wirusa SARS-| pobrania GMT® GMT® GMR¢
CoV-2 probki? n® (95% CI°) n® (95% CI°) (95% CI9)
Przed
Omicron szczepienie 488,3 248,3 -
BA4-5-NT50] m 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(miano)® 2189,9 1393,6 1,12
1 miesiac | 102 | (1742,8;2751,7) | 113 | (11758;1651,7) (0,92; 1,37)
Przed
Szczep szczepienie 2904,0 13231 -
referencyjny - m 102 (2 372,6; 3 554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2)
NT50 (miano)® 82459 72351
1 miesiac | 102 | (7108,9;9564,9) | 113 | (63315;8267,8) )

Skroty: CI = przedziat ufnoéci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = $rednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalnoéci; LS = najmniejszy kwadrat; N-wiazaca = nukleoproteina wigzaca SARS-
CoV-2; NT50 = miano neutralizujgce w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 ciezkiego ostrego zespotu

oddechowego.

a. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania prébek krwi.
b. n=liczba uczestnikdw z waznymi i okreslonymi wynikami badan w danym punkcie czasowym pobrania

prébki.

c. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednia logarytmiczng mian i odpowiadajace im
Cl (w oparciu o0 rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 X LLOQ.

d. GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi réznice srednich LS i
odpowiadajacych im CI na podstawie analizy logarytmicznie przeksztatconych mian neutralizujacych przy
uzyciu modelu regresji liniowej z poczatkowymi logarytmicznie przeksztatconymi mianami
neutralizujagcymi, stanem zakazenia po punkcie poczatkowym i grupg szczepionki jako wspolzmiennymi.

e. SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem zwalidowanej platformy testowej z 384 dotkami (oryginalny
szczep [USA-WA1/2020, wyizolowany w styczniu 2020 roku] i podwariant BA.4/BA.5 Omicron

B.1.1.529).

Immunogennosé u uczestnikdw w wieku 12 lat i starszych — po dawce przypominajqcej (czwarta

dawka)
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W analizie podgrupy z badania 5 105 uczestnikow w wieku od 12 do 17 lat, 297 uczestnikow w wieku
od 18 do 55 lat i 286 uczestnikdéw w wieku 56 lat i starszych, ktorzy wezesniej otrzymali 2-dawkowy
cykl szczepienia podstawowego i dawke przypominajaca szczepionki Comirnaty, otrzymato dawke
przypominajaca (czwarta dawke) szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. U uczestnikow

w wieku od 12 do 17 lat, od 18 do 55 lat oraz w wieku 56 lat i starszych odpowiednio 75,2%, 71,7% i
61,5% miato dodatni wynik w kierunku SARS-CoV--2 w punkcie poczatkowym.

Analizy miana przeciwcial neutralizujgcych zapewniajacych 50% ochrong (NT50) przeciw Omicron
BA.4-5 i przeciw szczepowi referencyjnemu wsrod uczestnikow w wieku 56 lat i starszych, ktorzy
otrzymali dawke przypominajacg (czwartg dawke) szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
w badaniu 5 w poréwnaniu z podgrupa uczestnikéw badania 4, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca (czwartg dawke) szczepionki Comirnaty, wykazaty wyzszo$¢ szczepionki Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 nad szczepionkg Comirnaty pod wzgledem stosunku $rednich
geometrycznych (GMR) oraz rownowazno$¢ pod wzglgdem réznicy w odsetku odpowiedzi
serologicznych w odniesieniu do odpowiedzi przeciw Omicron BA.4-5 i rownowazno$¢ pod
wzgledem odpowiedzi immunologicznej przeciwko szczepowi referencyjnemu na podstawie GMR
(tabela 3).

Analizy NT50 przeciw Omicron BA.4/BA.5 wsrod uczestnikow w wieku od 18 do 55 lat

W poréwnaniu z uczestnikami w wieku 56 lat i starszymi, ktorzy otrzymali dawke przypominajaca
(czwarta dawke) szczepionki Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 w badaniu 5, wykazaty
roéwnowazno$¢ odpowiedzi przeciw Omicron BA.4-5 wsrdd uczestnikow w wieku od 18 do 55 lat

W poréwnaniu z uczestnikami w wieku 56 lat i starszymi zaréwno pod wzgledem GMR, jak i roznicy
w odsetku odpowiedzi serologicznych (tabela 3).

W badaniu oceniono rowniez poziom NT50 przeciw Omicron BA.4-5 SARS-CoV-2 i szczepom
referencyjnym przed szczepieniem i 1 miesigc po szczepieniu u uczestnikow, ktorzy otrzymali dawke
przypominajaca (czwartg dawke) (tabela 4).

Tabela3. GMT SARS-CoV-2 (NT50) i roznica w odsetkach uczestnikow z odpowiedzig
serologiczng po 1 miesiacu od cyklu szczepienia — Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 z badania 5 i Comirnaty z podgrupy badania 4 — uczestnicy z potwierdzonym
lub bez potwierdzonego zakazenia SARS-CoV-2 — populacja mozliwa do oceny

immunogenno$ci
GMT SARS-CoV-2 (NT50) po 1 miesigcu od cyklu szczepienia
Badanie 5 Podgrupa Poréwnanie Poréwnanie
Comirnaty badania 4 grup grup
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty wiekowych szczepionek
Comirnaty >56 lat
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4- Original/
5 Omicron BA.4-
od 18 do 5
Badanie od 18 do 55 lat | 56 latistarsi | 56 lati starsi 55 lat/>56 lat | /Comirnaty
neutralizacji GMT® GMTP
wirusa SARS- (95% (95% GMTP GMR® GMR®
CoV-2 n® CI9) n® CIb) n? | (95% CIY) (95% CI°) (95% CI°)
. 4 455,9 4158,1 938,9
?&“{gg?gsﬁ‘éﬁ 297 | (3851,7; | 284 | (35548: 282| (8023 | (g 8%91816)6 e v o
5 154,8) 4 863,8) 1 098,8) T T
Szczep (11642459%12 10415,5 138
referencyjny — - - 286 . 71289| (9366,7; - 1 223 1,56)9
SR : 22: 1,
NT50 (miano) 18 212,4) 11 581,8)
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Roéznica w odsetkach uczestnikéw z odpowiedzig serologiczna po 1 miesiacu od cyklu szczepienia

Poréwnanie

. Podgrupa Poréwnanie
Comirnaty badania 4 grup grup
Original/Omicron BA.4-5 . . szczepionek
Comirnaty wiekowych 56 lat
Comirnaty Comirnaty
Original/Omicr Original/
od 18 do 55 lat | 56 latistarsi | 56 lat i starsi on BA.4-5 |Omicron BA.4-
od 18 do 5
55 lat/>56 /Comirnaty
Badanie i 10 i 0
neutralizacji N ?9(50//0) N ?9(50//0) N n' (%) RéznicaX RéznicaX
wirusa SARS- o o (95% CH) |  (95% Cl') (95% CI")
ClI¥ ClI¥
CoV-2
. 180 188
Omicron BA.4-5 127 (46,5) -3,03 26,77
. 294 | (61,2) | 282 ((66,7) 273 . : .
- d _ m n
NT50 (miano) (55.4: (60.8: (40,5;52,6)| (-9,68; 3,63) (19,59; 33,95)
66,8) 72,1)

Skroty: CI = przedziat ufno$ci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = érednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalnoéci; LS = najmniejszy kwadrat; NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-
CoV-2 = koronawirus 2 ciezkiego ostrego zespotu oddechowego.

Uwaga: Odpowiedz serologiczng zdefiniowano jako >4-krotne zwigkszenie od punktu poczatkowego. Jesli
pomiar w punkcie poczatkowym znajduje si¢ ponizej LLOQ, wynik >4 x LLOQ po podaniu szczepienia oznacza
Wystapienie odpowiedzi serologiczne;j.

a.

b.

Q@ —+o

n = liczba uczestnikdw z waznymi i okreslonymi wynikami badan w danym punkcie czasowym pobrania
prébki.

GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im
ClI (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.
GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi réznicg $rednich LS i odpowiadajacych im CI na
podstawie analizy logarytmicznie przeksztatconych mian neutralizujgcych przy uzyciu modelu regresji
liniowej z warunkami poczatkowego miana neutralizujacego (skala logarytmiczna) i grupy szczepionek lub
grupy wiekowej.

SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem zwalidowanej platformy testowej z 384 dotkami (oryginalny
szczep [USA-WA1/2020, wyizolowany w styczniu 2020 roku] i podwariant BA.4/BA.5 Omicron
B.1.1.529).

Mozna uzna¢ rownowaznos¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla GMR wynosi powyzej 0,67.
Mozna uzna¢ nadrzednos¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla GMR wynosi powyzej 1.

Mozna uzna¢ rownowaznos¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla GMR wynosi powyzej 0,67, a
oszacowanie punktowe GMR wynosi >0,8.

N = liczba uczestnikow z waznymi i okreslonymi wynikami ustalonego badania w punkcie czasowym przed
szczepieniem i w danym punkcie czasowym pobrania probki. Warto$¢ ta stanowi mianownik dla obliczen
wartosci procentowe;.

n = Liczba uczestnikdw z odpowiedzia serologiczna na podstawie okreslonego badania w danym punkcie
czasowym pobrania probki.

Doktadny 2-stronny CI w oparciu 0 metode Cloppera i Pearsona.

Roznica w odsetkach, wyrazona w procentach.

2-stronny CI w oparciu o metode Miettinena i Nurminena, stratyfikowany wedtug poczatkowej kategorii
miana neutralizujacego (<mediana, >mediana) dla r6znicy w odsetkach. Mediana poczatkowych mian
neutralizujgcych byta obliczana na podstawie danych zbiorczych w 2 grupach poréwnawczych.

Mozna uznaé¢ rownowazno$¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla rdznicy w odsetkach uczestnikow
z odpowiedzig serologiczng wynosi >-10%.

Mozna uzna¢ réwnowaznos¢, jesli dolna granica 2-stronnego 95% CI dla réznicy w odsetkach uczestnikow
z odpowiedzig serologiczng wynosi >-5%.
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Tabela 4. Srednie geometryczne miana — podgrupy Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
badania 5 — przed dawka przypominajaca i 1 miesiac po dawce przypominajacej
(czwarta dawka) — uczestnicy w wieku 12 lat i starsi — z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego zakazenia - populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5
Badanie Punkt od 12 do 17 lat od 18 do 55 lat 56 lat i starsi
neutralizacji | czasowy
wirusa pobrania GMT® GMT® GMT®
SARS-CoV-2| probki* | n°| (95% CI°) | n° (95% CI°) nP (95% CI°)
1105,8
Omicron Przed (835,1; 569,6 458,2
BA.4-5 - szczepieniem|104| 1464,3) [294| (471,4;688,2) 284 | (365,2;574,8)
NT50 8212,8
(miano)? (6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 miesigc |105] 9908,7) [297| (3851,7;5154,8) | 284 | (3 554,8; 4 863,8)
6 863,3
Szczep Przed (5587,8; 4017,3 3 690,6
referencyjny |szczepieniem|105] 8430,1) [296| (3430,7;4704,1) | 284 | (3082,2; 4419,0)
—NT50 23641,3 16 323,3 16 250,1
(miano)? (20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 miesigc |105| 27299,8) |296 18 142,6) 286 18 212,4)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; GMT = §rednie geometryczne mian; LLOQ = dolna granica oznaczalnosci;

NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 ciezkiego ostrego zespotu oddechowego.

a. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania probek krwi.

b. n=liczba uczestnikdw z waznymi i okreslonymi wynikami badan w danym punkcie czasowym pobrania
prébki.

€. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi srednia logarytmiczng mian i odpowiadajace im
ClI (w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 oznaczano z uzyciem zwalidowanej platformy testowej z 384 dotkami (oryginalny
szczep [USA-WAL/2020, wyizolowany w styczniu 2020 roku] i podwariant BA.4-5 Omicron B.1.1.529).

Produkt leczniczy Comirnaty

Badanie 2 jest wieloosrodkowym, wielonarodowym, randomizowanym badaniem fazy 1/2/3, z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo, prowadzonym metodg $lepej proby wobec obserwatora, ustalajagcym
dawke, poswieconym wyborowi kandydata na szczepionke i oceniajgcym skuteczno$¢ u uczestnikow
w wieku 12 lat i starszych. Randomizacja byta stratyfikowana wedlug wieku: osoby od 12 do 15 lat,
osoby od 16 do 55 lat lub osoby od 56 lat i starsze z minimum 40% uczestnikow w przedziale > 56 lat.
Z badania wykluczono uczestnikow z obnizona odpornoscia oraz osoby z uprzednim klinicznym lub
mikrobiologicznym rozpoznaniem COVID-19. Do badania wtaczono uczestnikow z wczesniej
wystepujaca stabilng chorobg definiowang jako choroba niewymagajgca istotnej zmiany leczenia lub
hospitalizacji w wyniku zaostrzenia choroby w ciagu 6 tygodni przed wlaczeniem do badania. Do
badania wlaczono rowniez uczestnikow z potwierdzonym stabilnym zakazeniem ludzkim wirusem
niedoboru odpornosci (HIV), wirusem zapalenie watroby typy C (HCV) lub wirusem zapalenia
watroby typu B (HBV).

Skutecznosé u uczestnikdw w wieku 16 lat i starszych — po 2 dawkach

W fazie 2/3 badania 2, w oparciu o dane zebrane do 14 listopada 2020 r., zrandomizowano
rownomiernie okoto 44 000 uczestnikdw do otrzymania 2 dawek pierwotnie zatwierdzonej
szczepionki mRNA przeciw COVID-19 lub placebo. W analizach skutecznosci uwzglgdniono
uczestnikow, ktorzy otrzymali drugg dawke szczepionki w ciggu od 19 do 42 dni od pierwszej dawki
szczepionki. Wiekszos¢ uczestnikow (93,1%) otrzymato druga dawke szczepionki po uptywie od 19
do 23 dni od otrzymania 1. dawki. Planuje si¢, Ze uczestnicy beda objeci kontrolg przez maksymalnie
24 miesigce od otrzymania drugiej dawki w celu przeprowadzenia ocen bezpieczenstwa stosowania

i skutecznosci przeciw COVID-19. W badaniu klinicznym od uczestnikéw wymagano zachowania co
najmniej 14-dniowego odstepu przed podaniem i po podaniu szczepionki przeciw grypie, aby mogli
otrzymac¢ placebo lub szczepionke mRNA przeciw COVID-19. W badaniu klinicznym od uczestnikdw
wymagano zachowania co najmniej 60-dniowego odstepu przed otrzymaniem lub po otrzymaniu
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produktéw krwiopochodnych/osocza lub immunoglobulin do czasu zakonczenia badania, aby mogli
otrzymac placebo lub szczepionke mRNA przeciw COVID-19.

Populacja uwzgledniona w analizie pierwszorzgdowego punktu koncowego w ocenie skutecznosci
obejmowata 36 621 uczestnikdw w wieku 12 lat i starszych (18 242 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i 18 379 w grupie placebo), u ktorych nie potwierdzono wczesniejszego zakazenia
wirusem SARS-CoV-2 do 7. dnia po podaniu drugiej dawki. Ponadto 134 uczestnikéw byto w wieku
od 16 do 17 lat (66 w grupie szczepionki mRNA przeciw COVID-19 i 68 w grupie placebo) oraz

1 616 uczestnikow miato 75 lat lub wiecej (804 w grupie szczepionki mRNA przeciw COVID-19

i 812 w grupie placebo).

W momencie przeprowadzania pierwotnej analizy skuteczno$ci uczestnikow obserwowano
w kierunku wystapienia objawowego COVID-19 przez tacznie 2 214 pacjento-lat w grupie
szczepionki MRNA przeciw COVID-19 i przez tacznie 2 222 pacjento-lat w grupie placebo.

Nie odnotowano zadnych istotnych klinicznie réznic w ogdlnej skutecznosci szczepionki

u uczestnikow z czynnikami ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19, w tym u ktorych wystgpowata
1 lub wigcej chorob wspoétistniejgcych, ktore zwiekszajg ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 (np.
astma, wskaznik masy ciata (BMI) > 30 kg/m?, przewlekta choroba ptuc, cukrzyca, nadci$nienie).

Tabela 5 zawiera informacje dotyczace skutecznosci szczepionki.
Tabela 5. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce

Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia przed
uplywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny skutecznosci (7 dni)

Pierwsze wystapienia COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u uczestnikdéw bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Szczepionka mRNA Placebo
przeciw COVID-19 N2 =18 325
N2 =18 198 Przypadki
Przypadki n1® Skutecznosé
n1° Okres kontroli® szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2% (n29) (95% CI)®
Wszyscy uczestnicy 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
Od 16 do 64 lat 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 lat i starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
Od 65 do 74 lat 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 lat i starsi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija

(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 [*Definicja przypadku: (co

najmniej 1 z) goraczka, wystgpienie lub nasilenie kaszlu, wystapienie lub nasilenie dusznosci, dreszcze,

wystapienie lub nasilenie bolu migéni, wystapienie utraty smaku lub wechu, bél gardta, biegunka lub wymioty.]

*  Analizg obj¢to wszystkich uczestnikéw bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (przed

7. dniem od otrzymania ostatniej dawki) wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik

w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1 i ujemny wynik w

kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych

(ang. nucleic acid amplification tests, NAAT) [wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem

badania NAAT [wymaz z nosa] podczas ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

o
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d. n2 = liczba uczestnikow narazona na ryzyko dla punktu konicowego.

e. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skuteczno$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli. CI nieskorygowany dla
pordéwnan wielokrotnych.

W poréwnaniu z placebo, skuteczno$¢ szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu
pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce wynosita 94,6% (95% przedziat ufnosci
od 89,6% do 97,6%) u uczestnikdéw w wieku 16 lat i starszych z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2.

Ponadto analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie
skutecznos$ci wykazaly zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od pici, przynaleznosci etnicznej
oraz u uczestnikOw z chorobami wspotistniejacymi wiagzacymi si¢ z wigkszym ryzykiem cigzkiego
przebiegu COVID-19.

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznosci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg §lepej proby
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesi¢cy po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

Tabela 6 zawiera uaktualnione informacje dotyczace skutecznosci szczepionkKi.

Tabela 6. Skutecznos¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
Z podzialem na grupy wiekowe — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia
SARS-CoV-2* przed uptywem 7 dni od 2. dawki — populacja mozliwa do oceny
skutecznosci (7 dni) podczas okresu kontroli z grupa kontrolng otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Przypadki Przypadki Skutecznos$¢
n1° n1P szczepionki %
Podgrupa Okres kontroli® (n2% | Okres kontroli¢ (n29) (95% CI°)
Wszyscy uczestnicy’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
Od 16 do 64 lat 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9;92,7)
65 lat i starsi 7 124 945
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
Od 65 do 74 lat 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 lat i starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
m1¢sn1 wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

Analiza objeto wszystkich uczestnikow bez potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2

(tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przec1wc1al wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty 1

i yemny wynik w kierunku obecnoéci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT [wymaz

z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT [wymaz z nosa] podczas

ktérejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikow spetniajaca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu konicowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

d. n2 =liczba uczestnikdw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

e. Dwustronny 95% przedziat ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skutecznosci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

o
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f.  Zuwzglednieniem potwierdzonych przypadkéw u uczestnikéw w wieku od 12 do 15 lat: 0 w grupie
szczepionki mRNA przeciw COVID-19; 16 w grupie placebo.

W uaktualnionej analizie skutecznosci w poréwnaniu z placebo skuteczno$¢ szczepionki mRNA
przeciw COVID-19 w zapobieganiu pierwszemu wystapieniu COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce
wynosita 91,1% (95% CI od 88,8% do 93,0%) w okresie, w ktérym wariant z Wuhan typu dzikiego
i wariant Alpha byty dominujgcymi szczepami krgzacymi, u uczestnikow z populacji mozliwej do
oceny skutecznosci z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wcze$niejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2.

Ponadto uaktualnione analizy podgrup pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego

w ocenie skutecznos$ci wykazaty zblizong szacowang skuteczno$¢ niezaleznie od ptci, przynaleznosci
etnicznej, potozenia geograficznego oraz u uczestnikdw z chorobami wspotistniejgcymi i otytych, co
wigze si¢ z wigkszym ryzykiem cigzkiego przebiegu COVID-19.

Skutecznosé przeciw COVID-19 0 ciezkim przebiegu

Uaktualnione analizy drugorzgdowych punktow koncowych w ocenie skutecznosci potwierdzity
korzystne dziatanie szczepionki mRNA przeciw COVID-19 w zapobieganiu COVID-19 o cigzkim
przebiegu.

Od 13 marca 2021 r. skutecznos¢ szczepionki przeciw COVID-19 jest podawana wylacznie dla
uczestnikow z potwierdzonym lub bez potwierdzonego wczeséniejszego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 (tabela 7), poniewaz liczba przypadkéw COVID-19 U uczestnikow bez wczesniejszego
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 byta taka sama co u uczestnikéw z potwierdzonym lub bez
potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 w grupie szczepionki mMRNA
przeciw COVID-19 i grupie placebo.

Tabela 7. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 o ciezkim przebiegu
u uczestnikdw z potwierdzonym lub bez potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 w oparciu o definicje amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (ang.
Food and Drug Administration, FDA)* po 1. dawce lub od 7. dnia po 2. dawce
podczas okresu kontroli z grupa kontrolna otrzymujaca placebo

Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19 Placebo
Przypadki Przypadki Skuteczno$é
nl?2 nl?2 szczepionki %
Okres kontroli (n2°) | Okres kontroli (n2°) (95% CI°)
Po 1. dawce? 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dni po 2. dawce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcija
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaly goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystgpienie lub nasilenie dusznosci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
miegsni; wystapienie utraty smaku lub wechu; bol gardta; biegunke; wymioty).

* COVID-19 o cigzkim przebiegu W oparciu 0 definicj¢ FDA oznacza potwierdzony COVID-19 i obecnos¢ co
najmniej jednego z ponizszych:

e  Objawy kliniczne w spoczynku wskazujace na ciezka chorobe ogolnoustrojows (czestos¢ oddechow
>30 oddechow na minutg, akcja serca >125 uderzen na minutg, wysycenie tlenem <93% w przypadku
powietrza wdychanego z otoczenia na poziomie morza lub stosunek ci$nienia parcjalnego tlenu we krwi
tetniczej do frakeji wdychanego tlenu wynoszacy <300 mmHg);

e Niewydolno$¢ oddechowa [definiowana jako potrzeba stosowania wysokoprzeptywowej terapii tlenem,
wentylacji nieinwazyjnej, wentylacji mechanicznej lub pozaustrojowego natleniania krwi (ang.
extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)];

e Objawy wskazujgce na wstrzgs (skurczowe ci$nienie krwi <90 mmHg, rozkurczowe ci$nienie kKrwi
<60 mmHg lub konieczno$¢ stosowania srodkdéw obkurczajacych naczynia krwiono$ne);

e Istotne zaburzenia czynnosci nerek, watroby lub zaburzenia neurologiczne;

e Przyjecie do oddziatu intensywnej terapii;

173



e Zgon.

nl = liczba uczestnikdw spetniajgca wymogi definicji punktu koncowego.

n2 = liczba uczestnikdw narazonych na ryzyko dla punktu koncowego.

c. Dwustronny przedzial ufnosci (ang. confidence interval, CI) dla skuteczno$ci szczepionki obliczono
z wykorzystaniem metody Cloppera i Pearsona skorygowanej dla okresu kontroli.

d. Skuteczno$¢ w oparciu o catg populacje mozliwa do oceny skutecznosci po 1 dawce (zmodyfikowana
populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem), ktora obejmowata wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanej interwencji.

e. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koficowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat od 1. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

f.  Skuteczno$¢ oceniana na podstawie populacji mozliwej do oceny skutecznosci (7 dni), ktora obejmowata
wszystkich kwalifikujacych si¢, zrandomizowanych pacjentéw, ktdrzy otrzymali wszystkie dawki badane;j
interwencji zrandomizowanych w z goéry zdefiniowanym przedziale czasu i u ktorych nie zidentyfikowano
zadnych innych istotnych odchylen od protokotu wedtug oceny lekarza.

g. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wsrod wszystkich
uczestnikéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu konicowego. Okres obliczania liczby przypadkow
COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakonczania okresu kontroli.

o

Skutecznos¢ i immunogennos¢ u nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat — po 2 dawkach

We wstepnej analizie badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat (mediana czasu
obserwacji >2 miesiecy po 2. dawce) bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano
zadnych przypadkow wsrod 1 005 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i odnotowano

16 przypadkow wsrod 978 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi
100% (95% przedziat ufnosci 75,3; 100,0). U uczestnikow z potwierdzonym wcze$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 0 przypadkow wsrod

1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke i 18 przypadkow wsrod 1 110 uczestnikow, ktorzy
otrzymali placebo. Wskazuje to rOwniez, ze szacowana skutecznos¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 78,1; 100,0).

Przeprowadzono uaktualnione analizy skutecznos$ci na podstawie dodatkowych potwierdzonych
przypadkéw COVID-19, ktére wystapity podczas okresu kontroli prowadzonej metodg $lepej proby
z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesigey po 2. dawce w populacji oceny
skutecznosci.

W uaktualnionej analizie skuteczno$ci badania 2 uwzgledniajacej nastolatkdw w wieku od 12 do 15 lat
bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia nie odnotowano zadnych przypadkow wsrod

1 057 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke, i odnotowano 28 przypadkow wsrod

1 030 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat
ufnosci 86,8; 100,0) w okresie, w ktorym wariant Alpha byt dominujacym szczepem krazacym.

U uczestnikéw z potwierdzonym wcze$niejszym zakazeniem lub bez potwierdzonego wczedniejszego
zakazenia odnotowano 0 przypadkéw wsrod 1 119 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke,

i 30 przypadkow wsrod 1 109 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo. Wskazuje to rowniez, ze
szacowana skuteczno$¢ wynosi 100% (95% przedziat ufnosci 87,5; 100,0).

W badaniu 2 przeprowadzono analize mian przeciwcial neutralizujacych wirusa SARS-CoV-2

1 miesigc po 2. dawce wsrod losowo wybranej podgrupy uczestnikow bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, poréwnujac odpowiedz u nastolatkow w wieku od 12 do 15 lat (n = 190) z odpowiedzia

u uczestnikéw w wieku od 16 do 25 lat (n = 170).

Stosunek $rednich geometrycznych mian (ang. geometric mean titres, GMT) w grupie uczestnikéw w
wieku od 12 do 15 lat i w grupie uczestnikow w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,76 z dwustronnym
95% CI wynoszacym 1,47 do 2,10. W zwigzku z powyzszym spetniono kryterium 1,5-krotnie nie
mniejszej skuteczno$ci, poniewaz dolny limit dwustronnego 95% CI dla stosunku $rednich
geometrycznych mian wynosit >0,67.
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Skutecznosé i immunogennosé u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (4. od 5 do mniej niz 12 lat) — po

2 dawkach

Badanie 3 fazy 1/2/3 sktadato si¢ z czgséci ustalajacej dawke szczepionki prowadzonej metoda otwartej
proby (faza 1) oraz z oceniajacej skutecznosé czgsci wieloosrodkowej, wielonarodoweyj,
randomizowanej, prowadzonej metoda $lepej proby wobec obserwatora z grupa kontrolng otrzymujgca
placebo w postaci soli fizjologicznej (faza 2/3). Do badania wtaczono uczestnikoéw w wieku od 5 do
11 lat. Wigkszos$¢ (94,4%) uczestnikow zrandomizowanych do otrzymania szczepionki, otrzymata
drugg dawke od 19 do 23 dni po 1. dawce.

Tabela 8 zawiera wstgpne opisowe wyniki dotyczace skutecznosci szczepionki u dzieci w wieku od 5
do 11 lat bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2. Nie obserwowano
zadnych przypadkéw COVID-19 w grupie szczepionki ani w grupie placebo u uczestnikow

Z potwierdzonym wczesniejszym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2.

Tabela 8. Skuteczno$¢ szczepionki — Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce:
bez potwierdzonego zakazenia przed uptywem 7 dni od 2. dawki — faza 2/3 — dzieci
w wieku od 5 do 11 lat, populacja mozliwa do oceny

Pierwsze wystapienie COVID-19 od 7. dnia po 2. dawce u dzieci w wieku od 5 do 11 lat bez
potwierdzonego wczesSniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2*
Szczepionka mRNA
przeciw COVID-19
10 pg/dawke Placebo
N2=1 305 N2=663
Przypadki Przypadki Skutecznos$¢
n1P n1P szczepionki %
Okres kontroli® (n29) | Okres kontroli€ (n29) (95% CI)
Dzieci w wieku od 5 do 3 16 90,7
11 lat 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7, 98,3)

Uwaga: Przypadki potwierdzano z wykorzystaniem reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkrypcja
(RT-PCR) i na podstawie co najmniej 1 objawu wskazujacego na COVID-19 (objawy obejmowaty goraczke;
wystapienie lub nasilenie kaszlu; wystapienie lub nasilenie duszno$ci; dreszcze; wystapienie lub nasilenie bolu
mle;snl wystgpienie utraty smaku lub wechu; bol gardla; biegunke; wymioty).

Analizg objeto wszystkich uczestnikow bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia wirusem

SARS-CoV-2 (tj. ujemny wynik w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas

wizyty 1 i ujemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu z uzyciem techniki NAAT

[wymaz z nosa] podczas wizyt 1 i 2) oraz z ujemnym wynikiem badania NAAT (wymaz z nosa) podczas

ktdrejkolwiek z nieplanowych wizyt przed 7. dniem od 2. dawki.

N = liczba uczestnikéw w okreslonej grupie.

nl = liczba uczestnikdw spetniajgca wymogi definicji punktu koncowego.

c. Laczny okres kontroli w przeliczeniu na 1 000 pacjento-lat dla danego punktu koncowego wérod
wszystkich uczestnikdéw w kazdej grupie ryzyka dla tego punktu koncowego. Okres obliczania liczby
przypadkéw COVID-19 rozpoczynat si¢ 7 dni od 2. dawki i trwat do zakoficzania okresu kontroli.

d. n2 = liczba uczestnikéw narazona na ryzyko dla punktu koncowego.

oo

Przeprowadzono analiz¢ skutecznosci oparta na wczesniej okreslonych hipotezach z uwzglgdnieniem
dodatkowych potwierdzonych przypadkéw COVID-19, ktore wystapity podczas okresu kontroli
prowadzonej metoda Slepej proby z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, w okresie do 6 miesiecy po
2. dawce w populacji oceny skutecznosci.

W analizie skutecznosci badania 3 uwzgledniajacej dzieci w wieku od 5 do 11 lat bez potwierdzonego
wczesniejszego zakazenia odnotowano 10 przypadkow wsrod 2 703 uczestnikow, ktorzy otrzymali
szczepionke, i odnotowano 42 przypadki wsrod 1 348 uczestnikow, ktorzy otrzymali placebo.
Szacowana skuteczno$¢ wynosi 88,2% (95% przedziat ufnosci 76,2; 94,7) w okresie, w ktorym
wariant Delta byt dominujgcym szczepem krazagcym. U uczestnikdw z potwierdzonym wcze$niejszym
zakazeniem lub bez potwierdzonego wczesniejszego zakazenia odnotowano 12 przypadkow wsrod

3 018 uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke, i 42 przypadki wérdd 1 511 uczestnikow, ktorzy
otrzymali placebo. Szacowana skutecznos¢ wynosi 85,7% (95% przedziat ufnosci 72,4; 93,2).
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Przeprowadzona w ramach badania 3 analiza przeciwciat neutralizujacych zapewniajacych 50%
ochrone (NT50) przeciw wirusowi SARS-CoV-2 1 miesigc po 2. dawce u losowo wybranej podgrupy
pacjentow wykazata skuteczno§¢ w oparciu o immunologiczne badanie pomostowe odpowiedzi
immunologicznej, porownujac dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do mniej niz 12 lat) w fazie 2/3
badania 3 z uczestnikami w wieku od 16 do 25 lat w fazie 2/3 badania 2 bez serologicznego lub
wirusologicznego potwierdzenia wczesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 do 1 miesigca po
2. dawce, ktorzy spehniali z gory okres$lone kryteria immunologicznego badania pomostowego pod
wzgledem stosunku $rednich geometrycznych (ang. geometric mean ratio, GMR) i roznicy w odsetku
odpowiedzi serologicznych zdefiniowanych jako co najmniej 4-krotne zwiekszenie wartosci NT50
przeciw wirusowi SARS-CoV-2 od punktu poczatkowego (przed 1. dawka).

GMR wirusa SARS-CoV-2 NT50 1 miesigc po 2. dawce u dzieci w wieku od 5 do 11 lat (tj. od 5 do
mniej niz 12 lat) w poréwnaniu z mtodymi dorostymi w wieku od 16 do 25 lat wynosit 1,04 (2-stronny
95% CI: 0,93; 1,18). Wsrdd pacjentdow bez wezesniejszego potwierdzonego zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 do 1 miesigca po 2. dawce, u 99,2% dzieci w wieku od 5 do 11 lat i u 99,2%
uczestnikéw w wieku od 16 do 25 lat wystapita odpowiedz serologiczna po uptywie 1 miesigca od

2. dawki. Réznica w odsetku uczestnikéw z odpowiedzig serologiczng miedzy 2 grupami wiekowymi
(dzieci — mtodzi doro$li) wynosita 0.0% (2-stronny 95% ClI: -2,0%; 2,2%). Tabela 9 zawiera wyzej

opisane informacje.

Tabela 9. Podsumowanie stosunku $rednich geometrycznych przeciwcial neutralizujacych
zapewniajacych 50% ochrone i réznicy w odsetku uczestnikéw z odpowiedzig
serologiczng — porownanie dzieci w wieku od 5 do 11 lat (badanie 3) z uczestnikami
w wieku od 16 do 25 lat (badanie 2) — uczestnicy bez potwierdzonego zakazenia do
1 miesiaca po 2. dawce — podgrupa immunologicznego badania pomostowego —
faza 2/3 — populacja mozliwa do oceny immunogennosci

Szczepionka mRNA przeciw
COVID-19
10 ng/dawke 30 ng/dawke
5do 11 lat 16 do 25 lat 5do 11 lat/
N2=264 N2=253 16 do 25 lat
Osiagniecie celu
immunologiczne
go badania
Punkt GMT® GMT® GMR¢ pomostowego®
czasowy® (95% CI°) (95% CI°) (95% CI9) (T/IN)

Srednia

geometryczn

a miana

neutralizujac |1 miesiac

egow 50%" |po 1197,6 1146,5 1,04

(GMT®) 2. dawce (1106,1; 1296,6) | (1045,5;1257,2) | (0,93; 1,18) T

Osiagniecie celu
immunologiczne
go badania
Punkt n? (%) n? (%) Réznica %' | pomostowego®
czasowy"® (95% CIM (95% CIM (95% CI) (T/N)

Odsetek

odpowiedzi

serologicznyc

h (%) miana |1 miesigc
neutralizujac (po 262 (99,2) 251 (99,2) 0.0
egow 50%" |2. dawce (97,3; 99,9 (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) T

Skréty: CI = przedziat ufnosci; GMR = stosunek $rednich geometrycznych; GMT = §rednie geometryczne mian;
LLOQ = dolna granica oznaczalno$ci; NAAT = badanie z uzyciem techniki amplifikacji kwaséw nukleinowych;
NT50 = miano neutralizujace w 50%; SARS-CoV-2 = koronawirus 2 cigzkiego ostrego zespotu oddechowego.
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Uwaga: do analizy wlaczono uczestnikow bez serologicznego lub wirusologicznego potwierdzenia (do

1 miesigca po pobraniu probki krwi po 2. dawce) wezesniejszego zakazenia wirusem SARS-CoV-2 (tj. ujemny

wynik w kierunku obecnosci przeciwciat wigzacych biatko N [surowica] podczas wizyty w celu przyjecia

1. dawki i 1 miesigc po 2. dawce, ujemny wynik w kierunku obecnosci wirusa SARS-CoV-2 w badaniu NAAT

[wymaz z nosa] podczas wizyt w celu przyjecia 1. i 2. dawki i ujemny wynik badania NAAT [wymaz z nosa]

podczas ktorejkolwiek z nieplanowanych wizyt do 1 miesigca po pobraniu probki krwi po 2. dawce) i bez

COVID-19 w wywiadzie

Uwaga: odpowiedz serologiczng zdefiniowano jako >4-krotne zwigkszenie od punktu poczatkowego (przed

1. dawka). Jesli pomiar w punkcie poczatkowym znajduje si¢ ponizej LLOQ, wynik >4 x LLOQ po podaniu

szczepienia oznacza wystapienie odpowiedzi serologicznej.

a. N =liczba uczestnikdw z waznymi i okre$lonymi wynikami badan przed szczepieniem i 1 miesigc po
2. dawce. WartoSci te stanowig rowniez mianownik odsetka odpowiedzi serologiczne;.

b. Okreslone w protokole punkty czasowe pobierania probek krwi.

c. GMT i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi srednig logarytmiczng mian i odpowiadajace im CI
(w oparciu o rozktad t-Studenta). Wyniki badania ponizej LLOQ ustalono na poziomie 0,5 X LLOQ.

d. GMR i 2-stronny 95% CI obliczano, podnoszac do potegi $rednig réznice logarytmdéw mian (od 5 do 11 lat
minus od 16 do 25 lat) i odpowiadajace im CI (w oparciu o rozktad t-Studenta).

e. Pomostowanie immunogennosci w oparciu 0 GMT wystepuje, jesli dolna granica 2-stronnego 95% Cl dla
GMR jest wigksza niz 0,67, a oszacowanie punktowe GMR wynosi >0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 o0znaczano z uzyciem badania mikroneutralizacji wirusa S