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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Comirnaty 30 mikrogrami/davku injekéni disperze

mRNA vakcina proti onemocnéni COVID-19

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedné se o jednodavkovou nebo vicedavkovou injekéni lahvi¢ku s Sedym vickem. Pred pouzitim
netred’te.

Jedna jednodavkova injek¢ni lahvi¢ka obsahuje 1 davku 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.
Jedna vicedavkova injekéni lahvicka (2,25 ml) obsahuje 6 davek po 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,3 ml) obsahuje 30 mikrogrami tozinameranu, mRNA vakciny proti onemocnéni
COVID-19 (modifikovany nukleosid, zapouzdiené v lipidovych nanocasticich).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (mMRNA) s ¢epickou na 5 konci
vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z pfislusnych matrici DNA a kodujici spike (S) protein viru
SARS-CoV-2.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Injekeni disperze.

Vakcina je bila az téméF bila zmrazena disperze (pH: 6,9-7,9).
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Comirnaty 30 mikrogramt/davku injekéni disperze je indikovana pro aktivni imunizaci
k prevenci onemocnéni COVID-19 zpusobeného virem SARS-CoV-2 u osob ve véku 12 let a starSich.

Tuto vakcinu je tfeba pouzivat v souladu s oficialnimi doporuéenimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Osoby ve véku 12 let a starsi

Vakcina Comirnaty se podava intramuskularné jako jedna davka 0,3 ml osobam ve véku 12 let

a star§im bez ohledu na to, zda jiz dtive podstoupily ockovani proti onemocnéni COVID-19 (viz
body 4.4 a5.1).

Osobam, které jiz byly vakcinou proti onemocnéni COVID-19 oc¢kovany, se ma vakcina Comirnaty
podat nejdiive 3 mésice po posledni davce vakciny proti onemocnéni COVID-19.



Tezce imunokompromitované osoby ve véku 12 let a starsi
Té&Zce imunokompromitovanym osobam lze v souladu s mistnimi doporu¢enimi podat dalsi davky (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace
K dispozici jsou pediatrické 1ékové formy pro kojence ve véku od 6 mésict a déti ve véku do 12 let.
Podrobné informace naleznete v souhrnu 0daji o ptipravku pro dalSi 1ékové formy.

Bezpetnost a ucinnost vakciny u kojencu ve véku do 6 mésicii nebyly dosud stanoveny.

Starsi populace
U osob ve v€ku > 65 let neni nutna zadna Uprava davky.

Zpisob podani

Vakcina Comirnaty 30 mikrogramii/davku injekéni disperze se podava intramuskularné (viz bod 6.6).
Pted pouzitim nefed'te.

Preferované misto je deltovy sval horni ¢asti paze.

Vakcina se nesmi podavat intravaskularng, subkutanné ani intradermalné.

Vakcina se nesmi misit ve stejné injekeni stiikaccee s jinymi vakcinami nebo 1é¢ivymi pfipravky.
Pro opatfeni pted podanim vakciny viz bod 4.4.

Néavod pro rozmrazeni, zachazeni s vakcinou a jeji likvidaci je uveden v bodé 6.6.

Jednodavkové injekcni lahvicky
Jednodavkové injekéni lahvicky vakciny Comirnaty obsahuji 1 davku vakciny 0,3 ml.

. Natahnéte jednu 0,3ml ddvku vakciny Comirnaty.
o Injekéni lahvicku a veSkery piebyteény objem zlikvidujte.
o Nekombinujte obsah z vice injekénich lahviéek vakciny.

Viceddvkové injekcni lahvicky

Vicedavkové injekéni lahvicky vakciny Comirnaty obsahuji 6 davek po 0,3 ml vakciny. K ziskani

6 davek z jedné injekéni lahvicky je tfeba pouzit injekéni stéikacky a/nebo jehly s malym mrtvym
prostorem. Kombinace injek¢ni stiikacky a jehly s malym mrtvym prostorem ma mit mrtvy objem
maximalné€ 35 mikrolitrii. Pokud se pouzivaji standardni injek¢ni stiikacky a jehly, nemusi byt
dostate¢ny objem k ziskani Sesté davky z jedné injekéni lahvicky. Bez ohledu na typ injekéni stiikacky
ajehly:

. Kazda davka musi obsahovat 0,3 ml vakciny.

o Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahviéce nemiize poskytnout plnou davku 0,3 ml,
injekéni lahvicku a veskery prebytecny objem zlikvidujte.
o Nekombinujte obsah z vice injekénich lahviéek vakeiny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
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podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Obecna doporuceni

Hypersenzitivita a anafylaxe
Byly hlaseny piipady anafylaxe. Pro ptipad, ze by po podani vakciny doslo k anafylaktické reakci, ma
byt zajiSténa okamzita 1ékatska péce a dohled.

Po vakcinaci se doporucuje peélivé sledovani po dobu minimalné 15 minut. DalSi davka vakciny neméa
byt podana osobam, které mély anafylaxi po pfedchozi ddvce vakciny Comirnaty.

Myokarditida a perikarditida

Po ockovani vakcinou Comirnaty existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy. Tato
onemocnéni se mohou objevit béhem nékolika malo dnd po ockovani a vyskytla se zejména v prubéhu
prvnich 14 dnd. Byla pozorovana ¢astéji po druhé davce vakciny a ¢astéji u mlad$ich muzi a chlapct
(viz bod 4.8). Z dostupnych udajt vyplyva, Ze ve vétsiné piipadt dojde k zotaveni. V nékterych
ptipadech byla nutna podpora na intenzivni péci a pozorovany byly i fatalni ptipady.

Zdravotnicti pracovnici maji pozorné sledovat znamky a piiznaky myokarditidy a perikarditidy.
Ockovani jedinci (v€etné rodici nebo peCovatelit) maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali Iékatskou
pomoc, pokud se u nich po o¢kovani objevi pfiznaky naznacujici myokarditidu nebo perikarditidu,
napiiklad bolest na hrudi (akutni a pfetrvavajici), dusnost nebo palpitace.

Zdravotnicti pracovnici maji k diagnostice a 1écbé tohoto onemocnéni pouzivat navody a postupy
a/nebo se maji obrétit na specialisty.

Reakce spojené s Uzkosti

V souvislosti se samotnym procesem ockovani se mohou objevit reakce spojené s uzkosti, véetné
vazovagalnich reakci (synkopa), hyperventilace nebo reakci spojenych se stresem (napi. zavrat,
palpitace, zvySeni srde¢ni frekvence, zmény krevniho tlaku, parestezie, hypestezie a poceni). Reakce
spojené se stresem jsou docasné a samy se upravi. O¢kované osoby je tfeba informovat o tom, aby na
piipadné symptomy upozornily oc¢kujiciho zdravotnika, ktery je vyhodnoti. Je dileZité, aby byla
zavedena opatieni, aby se zabranilo zranéni v disledku mdlob.

Soucasné onemocnéni

U osob trpicich zdvaznym akutnim hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci se ma podani
vakciny Comirnaty odlozit. Pfitomnost mirné infekce a/nebo horecky nizkého stupné neni dtivod
k odloZeni vakcinace.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Stejné jako u jinych intramuskularnich injekci je tieba vakcinu podavat opatrné osobam podstupujicim
1é¢bu antikoagulancii nebo osobam s trombocytopenii nebo poruchami koagulace (jako je hemofilie),
protoZe po intramuskularnim podani mtize u téchto osob dojit ke krvaceni nebo tvorbé modiin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost a bezpe¢nost vakciny nebyly hodnoceny u imunokompromitovanych osob, véetné osob
podstupujicich imunosupresivni 16¢bu. Uginnost vakciny Comirnaty mize byt u
imunokompromitovanych osob niZsi.

Doba ochrany
Doba ochrany poskytovana vakcinou neni zndma, protoZe je stale hodnocena v probihajicich

klinickych studiich.

Omezeni ucinnosti vakciny
Podobné jako u jinych vakcin je mozné, Ze vakcinace vakcinou Comirnaty nebude chranit vechny jeji
piijemce. Osoby nemusi byt plné chranény po dobu 7 dnii po absolvovani o¢kovani.




4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Soucasné podani vakciny Comirnaty s jinymi vakcinami nebylo hodnoceno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Velké mnozstvi observacnich dat od t¢hotnych zen okovanych vakcinou Comirnaty béhem druhého a
tfetiho trimestru neprokazalo zvyseni nezadoucich vysledkt téhotenstvi. Ac¢koli tidaje o vysledcich
téhotenstvi po ockovani béhem prvniho trimestru jsou v soucasné dobé omezené, nebylo pozorovano
zvysené riziko potratu. Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani neptfimé Skodlivé tcinky na

téhotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod nebo postnatéalni vyvoj (viz bod 5.3). Vakcinu Comirnaty Ize
Vv té¢hotenstvi podavat.

Kojeni

Systémova expozice vakciné Comirnaty je u kojici matky zanedbatelna, a proto nejsou ocekavany

zadné ucinky na kojeného novorozence/kojence (skrze matetské mléko). Observacni tidaje od Zen,

které po oc¢kovani kojily, neprokazaly riziko nezddoucich G¢inkt u kojenych novorozenct/kojenct.
Vakcinu Comirnaty Ize béhem kojeni podavat.

Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé ani nepfimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3)

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Comirnaty nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje.
Nekteré z ucinkti uvedenych v bod¢ 4.8 v§ak mohou schopnost fidit nebo obsluhovat stroje do¢asné
ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Ucastnici ve véku 16 let a starsi — po 2 davkach

Ve studii 2 byla celkem 22 026 tc¢astnikim ve véku 16 let nebo star$im podana alespon 1 davka
vakciny Comirnaty a celkem 22 021 ucastnikiim ve véku 16 let nebo starSim bylo podano placebo
(vCetné 138 a 145 dospivajicich ve véku 16 a 17 let ve skupinach vakciny a placeba, v uvedeném
potadi). Celkem 20 519 ucastnikti ve véku 16 let nebo starSich dostalo 2 davky vakciny Comirnaty.

V dobé provedeni analyzy studie 2 S datem ukonéeni sbéru dat 13. biezna 2021 pro placebem
kontrolované zaslepené obdobi sledovani az do dat odslepeni ucastnikl bylo celkem 25 651 (58,2 %)
ucastnika (13 031 Comirnaty a 12 620 placebo) ve véku 16 let a starSich sledovano po dobu

> 4 mésice po podani druhé davky. To zahrnovalo celkem 15 111 (7 704 Comirnaty a 7 407 placebo)
ucastnika ve véku 16 az 55 let a celkem 10 540 (5 327 Comirnaty a 5 213 placebo) tcastnika ve véku
56 let a starsich.

Nejcastéjsimi neZadoucimi ucinky byla u téastnikti ve véku 16 let a starSich, kteti dostali 2 davky,
bolest v mist¢ injekce (> 80 %), Gnava (> 60 %), bolest hlavy (> 50 %), myalgie (> 40 %), zimnice
(> 30 %), artralgie (> 20 %), pyrexie a zdufeni v misté injekce (> 10 %). Tyto nezadouci Géinky byly
zpravidla mirné nebo stiedni intenzity a odeznély béhem n¢kolika dni po vakcinaci. Mirné nizsi
frekvence ptihod reaktogenity souvisela s vy$§im vékem.



Bezpecnostni profil u 545 Gcastnika ve véku 16 let a starSich, kterym byla podana vakcina Comirnaty
a ktefi byli séropozitivni na SARS-CoV-2 pii vychozim stavu, byl podobny jako u obecné populace.

Dospivajici ve véku 12 aZ 15 let — po 2 davkach

V analyze dlouhodobého nasledného sledovani bezpecénosti ve studii 2 bylo 2 260 dospivajicich

(1 131 dostalo vakcinu Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) ve véku 12 az 15 let. Z toho

1 559 dospivajicich (786 dostalo vakcinu Comirnaty a 773 dostalo placebo) bylo sledovano po dobu
> 4 mésicu po druhé davce vakciny Comirnaty.

Celkovy bezpeénostni profil vakciny Comirnaty u dospivajicich ve véku 12 aZ 15 let byl podobny jako
u ucastniktl ve véku 16 let a starSich. Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky u dospivajicich ve véku 12 az
15 let, ktefi dostali 2 davky, byly bolest v misté injekce (> 90 %), Unava a bolest hlavy (> 70 %),
myalgie a zimnice (> 40 %), artralgie a pyrexie (> 20 %).

Ucastnici ve véku 12 let a starsi — po posilovaci davce

Podskupina ucastniki studie faze 2/3, do které bylo zatazeno 306 dospélych ve véku 18 az 55 let, ktefi
dokon¢ili ptivodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny Comirnaty
priblizné 6 mésict (rozmezi 4,8 aZ 8,0 mésicti) po podani 2. davky. Median doby nasledného
sledovani Gi¢astnikt, kterym byla podana posilovaci davka, ¢inil celkem 8,3 mésice (rozmezi

1,1 a7 8,5 mésice) a 301 ucastnikl bylo sledovano po dobu > 6 mésicti po podani posilovaci davky do
dne ukonceni sbéru dat (22. listopadu 2021).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po 2 davkach. Nejcastéj$imi
nezadoucimi ¢inky u castniki ve véku 18 aZ 55 let byly bolest v misté injekce (> 80 %), Unava
(> 60 %), bolest hlavy (> 40 %), myalgie (> 30 %), zimnice a artralgie (> 20 %).

Ve studii 4, placebem kontrolované studii posilovaci davky, byla G¢astnikiim ve véku 16 let a starSim
zatazenym ze studie 2 podana posilovaci davka vakciny Comirnaty (5 081 ucastniki) nebo placebo
(5 044 ucastniki), a to nejméné 6 mesicu po druhé davce vakciny Comirnaty. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, kterym byla posilovaci davka podana, ¢inil v zaslepeném, placebem
kontrolovaném obdobi nasledného sledovani po podani posilovaci davky do dne ukonéeni sbéru dat
(8. unora 2022) celkem 2,8 mésice (rozmezi 0,3 aZ 7,5 mésice). Z uvedeného poctu bylo

1 281 ucastnikn (895 vakcina Comirnaty a 386 placebo) sledovano po dobu > 4 mésicti po podani
posilovaci davky vakciny Comirnaty. Zadné nové nezadouci u¢inky vakciny Comirnaty nebyly
zjistény.

Podskupina uc¢astniki studie 2 faze 2/3, do které bylo zafazeno 825 dospivajicich ve véku 12 az 15 let,
kteti dokon¢ili pavodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny
Comirnaty pfiblizné 11,2 mésice (rozmezi 6,3 az 20,1 mésice) po podani 2. davky. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, kterym byla podéana posilovaci davka, €inil na zaklad¢ udaja
zjisténych do dne ukonceni sbéru dat (3. listopadu 2022) celkem 9,5 mésice (rozmezi 1,5 az

10,7 mésice). Zadné nové nezadouci t&inky vakciny Comirnaty nebyly zjistény.

Ucastnici ve véku 12 let a star$i — po naslednych posilovacich davkach

Bezpetnost posilovaci davky vakciny Comirnaty u ucastniki ve véku 12 let a starSich je odvozena od
udajt o bezpecnosti ze studii posilovaci davky vakciny Comirnaty u ucastnika ve véku 18 let

a starsich.

PodmnoZzina 325 dospélych ve véku 18 az < 55 let, ktefi dokoncili ockovani ttemi ddvkami vakciny
Comirnaty, obdrZela posilovaci davku (¢tvrtou davku) vakciny Comirnaty 90 az 180 dnt po podani

3. davky. Ugastnici, ktefi obdrzeli posilovaci davku (étvrtou davku) vakciny Comirnaty, méli median
sledovani do dne ukonceni sbéru dat 11. bfezna 2022 nejméné 1,4 mésice. NejcastéjSimi nezadoucimi
ucinky u téchto Gcastniki byly bolest v misté injekce (> 70 %), Unava (> 60 %), bolest hlavy (> 40 %),
myalgie a zimnice (> 20 %) a artralgie (>10 %).

V podmnozing ze studie 4 (3. fdze) obdrZelo 305 dospélych ve véku > 55 let, ktefi dokoncili o¢kovani



ttemi davkami vakciny Comirnaty, posilovaci davku (¢tvrtou davku) vakciny Comirnaty 5 aZ

12 mésicti po podani 3. davky. Ugastnici, ktefi obdrzeli posilovaci davku (étvrtou davku) vakciny
Comirnaty, méli median sledovani do dne ukonceni sbéru dat 16. kvétna 2022 nejméné 1,7 mésice.
Celkovy bezpe¢nostni profil posilovaci davky (&étvrté davky) vakciny Comirnaty byl podobny profilu
zjisténému po posilovaci davce (treti davce) vakciny Comirnaty. U téastnikt ve véku vy$§im nez

55 let byly nejcastéjs$imi nezadoucimi G¢inky bolest v misté injekce (> 50 %), Unava (> 40 %), bolest
hlavy (> 20 %), myalgie a zimnice (> 10 %).

Posilovact davka po primarni vakcinaci jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19

V 5 nezavislych studiich o pouziti posilovaci davky vakciny Comirnaty u osob, které absolvovaly
primarni vakcinaci jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19 (heterologni posilovaci
davka), nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni problémy (viz bod 5.1).

Tabulkovy seznam nezddoucich u¢inku z klinickych studii a po uvedeni na trh u osob ve véku 12 let a

starSich

Nezadouci u¢inky pozorované z klinickych studii jsou uvedeny nize podle nasledujicich kategorii
frekvence: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Tabulka 1.

osob ve véku 12 let a starSich

Nezadouci u¢inky vakciny Comirnaty z klinickych studii a po uvedeni natrh u

Trida organového systému

Cetnost

Nezadouci reakce

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté

Lymfadenopatie?

Poruchy imunitniho systému

Méne Casté

Hypersenzitivni reakce (napf. vyrazka,
pruritus, urtikarie®, angioedém®)

Neni zndmo Anafylaxe
Poruchy metabolismu a vyZivy Méné¢ Casté Snizena chut’ k jidlu
Psychiatrické poruchy Méné Casté Insomnie
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy

M¢éné Casté Zavrat % letargie
\zacné Akutni periferni paralyza n. facialis®
Neni zndmo Parestezie?; hypestezie®
Srde¢ni poruchy Velmi vzacné Myokarditida®; perikarditida®
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prijjem¢
Casté Nauzea; zvracenid
Poruchy ktize a podkozni tkané Méné Casté Hyperhidréza; no¢ni poceni
Neni znamo Erythema multiforme®

Poruchy svaloveé a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Avrtralgie; myalgie

Méne Casté

Bolest v konceting®

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Neni zndmo

Silné menstruaéni krvaceni”

Celkové poruchy a reakce v mist¢
aplikace

Velmi Casté

Bolest v misté injekce; Unava; zimnice;
pyrexief; zdufeni v misté injekce

Casté

Zarudnuti v misté injekce

Méné cCasté

Astenie; malatnost; svédéni v misté
injekce

Neni znamo

Rozsahly otok koncetiny, do niz byla
vakcina podana’; otok obliceje?

a. U ucastnikti ve v&ku 5 let a starSich byla po podani posilovaci davky hlaSena vyssi frekvence lymfadenopatie
(< 2,8 %) neZ po podani primarnich davek (< 0,9 %) vakciny.

b. Kategorie frekvence pro urtikarii a angioedém byla vzacna.

c. Bé&hem obdobi sledovani bezpecénosti v klinické studii do 14. listopadu 2020 byla hlasena akutni periferni
paralyza n. facialis u ¢tyt G¢astnika ve skupiné mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19. Néstup obrny
obli¢eje byl 37. den po podani 1. davky (GCastnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. den po 2. davce. Ve
skupiné s placebem nebyly hlaSeny zadné ptipady akutni periferni paralyzy n. facialis.
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Nezadouci tcinek byl stanoven po registraci.

Tyka se koncetiny/paze, do které byla dand osoba ockovana.

VysSi frekvence pyrexie byla pozorovana po druhé davce v porovnani s prvni davkou.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny piipady otoku obli¢eje u ockovanych osob, které v minulosti
podstoupily injekéni aplikaci dermalnich vyplni do obliceje.

h. Vétsina piipadua se zdala byt nezavazné a doc¢asné povahy.

Q oo

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Myokarditida a perikarditida
Zvysené riziko myokarditidy po ockovani vakcinou Comirnaty je nejvy$si u mlad$ich muzi a chlapct
(viz bod 4.4).

Zvysené riziko u mlad$ich muZzi a chlapcii po podédni druhé davky vakciny Comirnaty bylo blize
urceno ve dvou velkych evropskych farmakoepidemiologickych studiich. Z jedné studie vyplynulo, Ze
v obdobi 7 dnti po podani druhé davky se u muzi a chlapct ve véku 12-29 let vyskytlo piiblizné o
0,265 (95% CI 0,255-0,275) ptipadi myokarditidy na 10 000 osob vice neZ u neockovanych osob. V
dalsi studii se v obdobi 28 dni po podani druhé davky u muzi a chlapcti ve véku 16-24 let vyskytlo o
0,56 (95% CI 0,37-0,74) piipadi myokarditidy na 10 000 osob vice neZ u neo¢kovanych osob.

Omezené (daje ukazuji, Ze riziko myokarditidy a perikarditidy je po o¢kovani vakcinou Comirnaty
u déti ve véku od 5 do 11 let pravdépodobné niz§i nez u dospivajicich ve véku od 12 do 17 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V a uvedli piitom ¢islo Sarze, je-li k dispozici.

49 Piedavkovani

Udaje o predavkovani jsou k dispozici od 52 uéastniki studie zatazenych do klinického hodnocent,
kterym bylo kvtili chybé v fedéni podano 58 mikrogramti vakciny Comirnaty. Pfijemci vakciny
nehlasili zvySeni reaktogenity ani nezadouci ucinky.

V ptipadé predavkovani se doporucuje sledovat zakladni zivotni funkce a piipadné zah4jit
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, virové vakciny, ATC kdd: JO7BNO1

Mechanismus uéinku

Mediatorova (messenger) RNA s modifikovanymi nukleosidy je ve vakcing Comirnaty zapouzdiena
v lipidovych nanocasticich, coz umoznuje transfer nereplikujici RNA do hostitelskych bunék pro
ptimou piechodnou expresi S antigenu viru SARS-CoV-2. mRNA koduje v membrané ukotveny S v
plné délce se dvéma bodovymi mutacemi v centralni Sroubovici. Mutace téchto dvou aminokyselin na
prolin uzamyka S v antigenné preferované prefuzni konformaci. Vakcina vyvolava jak odpovéd’
neutraliza¢nich protilatek, tak i imunitni odpovéd’ bunék na spike (S) antigen, coz miiZe piispivat

k ochrang pfed onemocnénim COVID-19.

Ud¢innost


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

Studie 2 je multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, placebem kontrolovana studie faze 1/2/3
zaslepena pro pozorovatele, ktera hodnoti davku, vybér vakciny a jeji aéinnost u ti¢astnikd ve véku
12 let a starSich. Randomizace byla stratifikovana podle véku: vek 12 az 15 let, vék 16 az 55 let a vék
56 let a vice; do vékové skupiny > 56 let spadalo minimaln¢ 40 % tcastniktl. Ze studie byli vyfazeni
imunokompromitovani u¢astnici a 0soby, u nichz byla dfive stanovena klinicka ¢i mikrobiologicka
diagnéza onemocnéni COVID-19. Uéastnici s preexistujicimi stabilizovanymi onemocnénimi,
definovanymi jako onemocnéni, jez béhem 6 tydni pred zafazenim nevyzadovala vyznamnou zménu
1éEby nebo hospitalizaci z diivodu zhorSeni nemoci, byli do studie zafazeni stejné jako ucastnici se
znamou stabilizovanou infekci virem lidské imunodeficience (HIV), virem hepatitidy C (HCV) nebo
virem hepatitidy B (HBV).

Ucinnost u osob ve véku 16 let a starsich — po 2 davkach

Béhem faze 2/3 Studie 2 bylo na zaklad¢ dat ziskanych do 14. listopadu 2020 ve stejném poméru
randomizovano zhruba 44 000 ucastnikl a byly jim podany 2 davky mRNA vakciny proti onemocnéni
COVID-19 nebo placeba. Analyzy ucinnosti zahrnovaly t¢astniky, ktefi dostali druhou davku vakciny
v rozmezi 19 az 42 dnt po prvni davce vakciny. Vétsina (93,1 %) piijemct vakciny dostala druhou
davku 19 dnti az 23 dnt po prvni davce. Pro G¢ely hodnoceni bezpe¢nosti a t¢innosti vakciny proti
onemocnéni COVID-19 budou na zékladé pripraveného planu Gcastnici dale sledovani po dobu az

24 mésici po 2. davce. V klinické studii bylo od t¢astnikii vyZzadovano dodrZeni minimalniho
intervalu 14 dni pted a po podani vakciny proti chiipce, aby dostali bud’ placebo nebo mRNA vakcinu
proti onemocnéni COVID-19. V klinické studii bylo od G¢astnikl vyzadovano dodrzeni minimalniho
intervalu 60 dni pted nebo po podani ptipravki z krve/plazmy nebo imunoglobulinii v prubéhu studie,
aby dostali bud’ placebo nebo mRNA vakcinu proti onemocnéni COVID-19.

Do populace pro analyzu primarniho cilového parametru Gi¢innosti bylo zatazeno 36 621 ucastniki ve
véku 12 let a starSich (18 242 ve skupiné s mMRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 18 379 ve
skuping s placebem), u nichz se béhem 7 dni po podani druhé davky neprokazala ptedchozi infekce
SARS-CoV-2. Kromé toho bylo 134 ucastnikll ve véku od 16 do 17 let (66 ve skupiné s MRNA
vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 68 ve skupiné s placebem) a 1 616 ucastnikti ve véku 75 let a
starSich (804 ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 812 ve skupiné s
placebem).

V ¢ase provedeni primarni analyzy G¢innosti byli Gi¢astnici ve skupiné mRNA vakciny proti
onemocnéni COVID-19 sledovani z hlediska symptomatického onemocnéni COVID-19 po celkovou
dobu 2 214 osoboroki, ucastnici ve skupiné s placebem po dobu minimalné 2 222 osoboroka.

U acastnik s rizikem zdvazného onemocnéni COVID-19, véetné osob s 1 nebo vice komorbiditami,
které riziko zd&vazného onemocnéni COVID-19 zvySuji (napf. astma, index télesné hmotnosti (BMI)
> 30 kg/m?, chronické plicni onemocnéni, diabetes mellitus, hypertenze), nebyly zjistény zadné
vyznamné klinické rozdily v celkové G¢innosti vakeiny.

Informace o u¢innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 2.
Tabulka 2. U&innost vakciny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce, podle

vékové podskupiny — ucastnici bez dikazu infekce pited 7 dny po 2. davce —
populace hodnotitelna pro u¢innost (7 dnii)

Prvni vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davce u ucastnikii bez diikkazu p¥edchozi infekce virem
SARS-CoV-2 *
Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina n®=18 198 n®=18 325
Piipady Piipady
n1P n1° U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n29) Doba sledovani® (n29) (95% CI)®
Vsichni u¢astnici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 aZ 64 let 7 143 951




1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let a starSi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 az 75 let 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 let a starSi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)

a alespon 1 priznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 [*Definice pfipadu: (alespon 1 z) horecka, novy

nebo zhorseny kasel, nova nebo zhorSena dyspnoe, zimnice, nova nebo zhorsena bolest svaldi, nova ztrata chuti

nebo Cichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni. |

* Ucastnici, ktef nemé&li zadné sérologické nebo virologické dikazy (7 nebo vice dnit pred podanim posledni

davky) piedchazejici infekce SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka [sérum] negativni pii navstéveé 1 a SARS-

CoV-2 nedetekovan pomoci amplifikaénich testi nukleovych kyselin (NAAT) [vytér nosu] pii navstévach 1 a 2) a

méli negativni NAAT (vytér nosu) pfi jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davce, byli zatazeni do

analyzy.

a. n=Pocet tCastnikil ve specifikované skupiné.

b. nl = Pocet Gcastnikt spliujicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikti v kazdé
skuping s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. dévce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Podet Gi¢astniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny interval spolehlivosti pro u¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani. CI neni upraven na multiplicitu.

Uginnost vakciny mRNA proti onemocnéni COVID-19 v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni
COVID-19 po 7 dnech po 2. davce ve srovnani s placebem 94,6 % (95% interval spolehlivosti 89,6 %
az 97,6 %) u ucastnikt ve veku 16 let a starsich s nebo bez diikazti o ptedchozi infekci virem SARS-
CoV-2.

Analyzy podskupin primarniho cilového parametru u¢innosti navic ukézaly podobné odhady bodt
ucinnosti u pohlavi, etnickych skupin a Gcastnikd s komorbiditami spojenymi s vysokym rizikem
zavazného onemocnéni COVID-109.

Byly provedeny aktualizované analyzy u¢innosti s dal$imi potvrzenymi pfipady COVID-19, které se
objevily béhem zaslepeného placebem kontrolovaného sledovani, coz v populaci s G¢innosti
ptedstavuje az 6 mésict po podani 2. davky.

Aktualizované informace o G¢innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. U&innost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce, podle
vékové podskupiny — ucastnici bez diikazu infekce piredchozi infekce virem SARS-
CoV-2* pred 7 dny po 2. davce — populace hodnotitelna pro u¢innost (7 dnii) béhem
placebem kontrolovaného obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina N2=20 998 N2 =21 096
Piipady Piipady
n1P n1° U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n2% Doba sledovani® (n29) (95% C1°)
Vsichni udastnici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 aZ 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let a starsi 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 az 74 let 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
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75 let a starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Poznamka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespon 1 pfiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhor$eny kasel, novou nebo zhor$enou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhor$enou bolest svalii, novou ztratu chuti
nebo Cichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni).

* Ugastnici, ktefi neméli zadné dikazy predchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka

[sérum] negativni pii navstévé 1 a virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci NAAT [vytér nosu] pii navstévach 1 a

2) a méli negativni NAAT (vytér nosu) pii jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davce, byli zafazeni do

analyzy.

a. N =Pocet ucastnikti ve specifikované skupiné.

b. nl = Pocet Gcastnikt spliyjicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikti v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Podet Gicastniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny 95% interval spolehlivosti pro G¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a
Pearsonovy metody upravené podle doby sledovani. CI neni upraven na multiplicitu.

f.  Zahrnuté potvrzené piipady u uéastnikii ve véku 12 az 15 let: 0 ve skupiné s mMRNA vakcinou proti
onemocnéni COVID-19; 16 ve skupiné s placebem.

V aktualizované analyze G¢innosti byla v obdobi, kdy byly pievladajicimi kmeny v populaci
wuchanska varianta/divoky typ a varianta alfa, a¢innost mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19
v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni COVID-19 od 7 dnti po podani 2. davky ve srovnani s
placebem 91,1 % (95% CI 88,8 % az 93,0 %) u ucastnikti v hodnotitelné populaci G¢innosti s
prikazem nebo bez prikazu predchozi infekce SARS-CoV-2.

Aktualizované analyzy G¢innosti podle podskupin navic ukazaly podobné bodové odhady u¢innosti u
vSech pohlavi, etnickych skupin, zemépisnych oblasti a Gi¢astniki se zdravotnimi komorbiditami a
obezitou spojenou s vysokym rizikem zavazného onemocnéni COVID-19.

Ucinnost proti zavaznému onemocnéni COVID-19
Aktualizované analyzy ti€innosti sekundarnich cilovych parametra G¢innosti podpofily pfinos mRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19 v prevenci zavazného onemocnéni COVID-19.

Od 13. bfezna 2021 je u€innost vakciny proti zavaznému onemocnéni COVID-19 prezentovana pouze
pro Gc¢astniky s pfedchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni (tabulka 4), protoZe pocty ptipada
onemocnéni COVID-19 u Gc¢astnikll bez predchozi infekce SARS-CoV-2 byly stejné jako u Gi¢astniki
s predchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni jak ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni
COVID-19, tak ve skupin¢ s placebem.

Tabulka 4: Utinnost vakciny — prvni zavazny vyskyt onemocnéni COVID-19 u uéastniki s nebo
bez predchozi infekce virem SARS-CoV-2 na zikladé udaji U¥adu pro kontrolu
potravin a lé¢iv (FDA)* po podani 1. davky nebo od 7 dni po podani 2. davky v
placebem kontrolovaném obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Piipady Piipady
nl? nl? U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n2°) Doba sledovani® (n2°) (95% CI°)
Po 1. davce® 1 30 96,7
8,439¢ (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dnti po 2. davce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespon 1 pfiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhor$eny kasel, novou nebo zhor$enou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhor$enou bolest svalii, novou ztratu chuti
nebo Cichu, bolest v krku, priijem nebo zvraceni.)

* Zéavazné onemocnéni COVID-19 podle definice FDA je potvrzené onemocnéni COVID-19 a pfitomnost
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alesponl 1 z nasledujicich ptiznaku:

e Klinické ptiznaky v klidu svéd¢ici pro zavazné systémové onemocnéni (dechova frekvence > 30 dechti
za minutu, srdeéni frekvence > 125 tepti za minutu, saturace kyslikem < 93 % na pokojovém vzduchu
pfi hladiné mofe nebo pomér arteridlniho parcidlniho tlaku kysliku k frakénimu inspirovanému kysliku
< 300 mmHg).

e  Respiraéni selhani [definované jako potieba vysokého pritoku kysliku, neinvazivni ventilace,
mechanické ventilace nebo extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO)].

e  Priikaz Soku (systolicky krevni tlak <90 mmHg, diastolicky krevni tlak < 60 mmHg nebo potieba
podéani vazopresorickych latek).

e Vyznamna akutni renalni, jaterni nebo neurologicka dysfunkce.

e  Prijeti na jednotku intenzivni péce.

e Smrt.

a. nl=Pocet tcastnikl splilyjicich definici cilového parametru.

N2 = pocet ucastnikll ohrozenych danym cilovym parametrem.

c. Dvoustranny interval spolehlivosti (CI) pro ti¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani.

d. Uginnost hodnocené na zakladé veskeré populace pro hodnoceni G¢innosti s 1. davkou (modifikovana se
zamérem 1&¢it), ktera zahrnovala vSechny randomizované ucastniky, ktefi dostali alespont 1 davku hodnocené
1é¢by.

e. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikti v kazdé
skuping s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od po 1. davce do
konce obdobi sledovani.

f.  Uginnost hodnocena na zakladé populace hodnotitelné pro uéinnost (7 dni), ktera zahrnovala viechny
zpusobilé randomizované ucastniky, ktefi dostali v§echny davky hodnocené 1é¢by podle randomizace v rdmci
pfedem stanoveného ¢asového obdobi a neméli zadné dalsi diilezité odchylky od protokolu podle rozhodnuti
1ékarte.

g. Celkova doba sledovani vyjadrena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnika v kazdé
skuping s rizikem pro dany cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu onemocnéni COVID-19 je od
7 dni po 2. davce do konce obdobi sledovani.

=3

Ucinnost a imunogenicita u dospivajicich ve véku 12 a7 15 let — po 2 davkach

V Gvodni analyze Studie 2 u dospivajicich ve véku 12 az 15 let (jeZ reprezentovala median doby
nasledného sledovani v délce > 2 mésice po 2. davce) bez pritkazu prodélané infekce nebyly zadné
ptipady u 1 005 ucastnikt, ktefi dostali vakcinu, a 16 ptipadl z 978 ucastniku, ktefi dostali placebo.
Bodovy odhad t¢innosti je 100 % (95% interval spolehlivosti 75,3; 100,0). U u¢astnikti s nebo bez
prikkazu prodé¢lané infekce bylo 0 piipadd z 1 119 Gc¢astnikd, ktefi dostali vakcinu, a 18 piipadi

z 1 110 tucastnika, kteti dostali placebo. To také naznacuje, ze bodovy odhad Gcinnosti je 100 % (95%
interval spolehlivosti 78,1; 100,0).

U dodate¢nych potvrzenych piipadii onemocnéni COVID-19, k nimz doslo béhem zaslepeného,
placebem kontrolovaného nésledného sledovani, byly provedeny aktualizované analyzy ucinnosti, jez
reprezentovaly dobu aZ 6 mésici po 2. davce v populaci pro hodnoceni Gi¢innosti.

V aktualizované analyze G¢innosti ve studii 2, provedené u dospivajicich ve véku 12 az 15 let bez
prikazu prodélané infekce, se u 1 057 ucastnikdl, kterym byla podana vakcina, nevyskytl zadny ptipad
a u 1 030 ucastnikt, kterym bylo podano placebo, doslo ke 28 pripadim. Odhad bodu u¢innosti

v obdobi, kdy byla ptevladajicim kmenem v populaci varianta alfa, je 100 % (95% interval
spolehlivosti 86,8; 100,0). U ucastnikl s prikazem prodélané infekce nebo bez tohoto prikazu nedoslo
u 1119 téch, kterym byla podana vakcina, k Zadnému ptipadu a u 1 109 Gcastnikt, jimz bylo podano
placebo, ke 30 piipadim. To rovnéz naznacuje, ze odhad bodu u¢innosti je 100 % (95% interval
spolehlivosti 87,5; 100,0).

Ve Studii 2 byla provedena analyza neutraliza¢nich titri SARS-CoV-2 jeden mésic po druhé davce u
nahodné vybrané podskupiny ucastniki, kteti do 1 mésice po davce 2 neméli sérologické nebo
virologické pritkazy prodélané infekce SARS-CoV-2, ktera porovnavala odpovéd’ u dospivajicich ve
véku 12 az 15 let (n = 190) s ucastniky ve véku 16 az 25 let (n = 170).

Pomér geometrickych pramérnych titrt (GMT) ve skupiné ve veku 12 az 15 let ke skupiné ve véku
16 az 25 let byl 1,76; s oboustrannym 95% CI 1,47 az 2,10. Proto bylo splnéno 1,5nasobné kritérium
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noninferiority, protoze dolni mez 2stranného 95% CI pro pomér geometrického priméru [GMR] byla
> 0,67.

Imunogenicita u ucastnikii ve véku 18 let a starSich — po posilovaci davce

Utinnost posilovaci davky vakciny Comirnaty byla ve studii 2 zaloZena na hodnoceni 50%
neutraliza¢nich titri protilatek (NT50) proti SARS-CoV-2 (USA_WAL/2020). V této studii byla
posilovaci davka podana 5 az 8 mésicti (median 7 mésict) po druhé davce. Ve studii 2 prokazaly
analyzy NT50 1 mésic po posilovaci davce v porovnani s 1 mésicem po primarni sérii u jedinct ve
véku 18 aZ 55 let, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické diikazy o prodélané infekci virem
SARS-CoV-2 do 1 mésice po posilovaci vakcinaci, noninferioritu jak pro geometricky primérny
pomér (GMR), tak pro rozdil v ¢etnostech sérologické odpovédi. Sérologicka odpovéd’ u ucastnika
byla definovana jako dosazeni > 4nasobného zvySeni NT50 oproti vychozimu stavu (pred primarni
sérif). Tyto analyzy jsou shrnuty v tabulce 5.

Tabulka 5. Neutraliza¢ni test SARS-CoV-2 — NT50 (titr)" (SARS-CoV-2 USA_WA1/2020) -
srovnani GMT a Cetnosti sérologické odpovédi 1 mésic po posilovaci davce a 1 mésic
po primarni sérii — ucastnici ve véku 18 az 55 let bez zndmek infekce do 1 mésice po

posilovaci ddvce* — populace s hodnotitelnou imunogenicitou po posilovaci davce*
1 mésic po
posilovaci
davce / 1 mésic
1 mésic po 1 mésic po po primarni Splnila cil
posilovaci davce | primarni sérii sérii noninferiority
n (95% CI) (95% CI) (97,5% CI) (A/N)
Geometricky
priumér 50%
neutraliza¢niho 2 466,0° 755,7° 3,26°
titru 212 | (2 202,6; 2 760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Al
Cetnost sérologické
odpovédi (%) pro 199f 190f
50% neutraliza¢ni 99,5 % 95,0 % 4,5 %9
titr' 200° | (97,2 %; 100,0 %) | (91,0 %; 97,6 %) | (1,0 %; 7,9 %") Al

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = pomér geometrického priméru; GMT = titr geometrického
pruméru; LLOQ = dolni limit kvantifikace; N-vazba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vazba; NAAT = test
amplifikace nukleové kyseliny; NT50 = 50% neutralizaé¢ni titr; SARS-CoV-2 = zavazny akutni respiraéni
syndrom vyvolany koronavirem 2; A/N = ano/ne.

T NT50 SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci mikroneutraliza¢niho testu viru SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test

pouziva fluorescenéni reportérovy virus odvozeny od kmene USA_WA1/2020 a neutralizace viru se odecita

na monovrstvach bunék Vero. Vzorek NT50 je definovan jako vzajemné fedéni séra, pti kterém je
neutralizovano 50 % viru.

Do analyzy byli zahrnuti G¢astnici, ktefi neméli Zadny sérologicky nebo virologicky pritkaz (do 1 mésice po

podani posilovaci davky vakciny Comirnaty) o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazané

protilatky [sérum] negativni a virus SARS-CoV-2 nebyl detekovan pomoci NAAT [nosni vytér]) a méli
negativni NAAT (nosni vytér) pfi jakékoli neplanované navstéveé do 1 mésice po posilovaci davce.

Vsichni zptisobili ucastnici, ktefi dostali 2 davky vakciny Comirnaty podle ptivodni randomizace, pficemz 2.

davku dostali v ramci pfedem definovaného ¢asového obdobi (béhem 19 az 42 dnt po 1. davce), dostali

posilovaci davku vakciny Comirnaty, méli alesponi 1 platny a urCitelny vysledek imunogenicity po
posilovaci davce z odbéru krve v ramci prislusného ¢asového obdobi (béhem 28 az 42 dnii po posilovaci
davce) a neméli zadné dalsi dulezité odchylky od protokolu podle rozhodnuti 1ékate.

a. n=Pocet Gcastnikl s platnymi a urcitelnymi vysledky testu v obou ¢asovych bodech odbéru vzorkt v ramei
stanoveného ¢asového obdobi.

b. GMT a 2stranné 95% CI byly vypoéteny exponencialnim vyjadienim praimérného logaritmu titrti a
prislusnych CI (na zéklad¢é Studentova t rozdéleni). Vysledky testl pod LLOQ byly stanoveny na
0,5nasobku LLOQ.

c. GMR a 2stranné 97,5% CI byly vypocteny exponovanim prumérnych rozdili logaritmi testu a
odpovidajicich CI (na zéklad¢ Studentova t rozdélenti).

d. Noninferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice dvoustranného 97,5% CI pro GMR > 0,67 a bodovy
odhad GMR ¢ini > 0,80.

€. n=pocet ucastnikl s platnymi a urcitelnymi vysledky testu pro dany test pfi vychozim stavu, 1 mésic po 2.

I+

13



davce a 1 mésic po posilovaci davce v ramci stanoveného ¢asového obdobi. Tyto hodnoty jsou
denominatory pro vypocty procent.

f.  Pocet tcastniku se sérologickou odpovédi na dany test v daném ¢asovém bodé odbéru davky / vzorku.
Ptesny dvoustranny CI na zéklad¢ Clopperovy a Pearsonovy metody.

g. Rozdil v podilech vyjadieny v procentech (1 mésic po posilovaci davce — 1 mésic po 2. davce).

h. Upraveny dvoustranny Waldav CI pro rozdil v podilech, vyjadieny v procentech.

i.  Noninferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice dvoustranného 97,5% CI pro procentuélni rozdil
> 10 %.

Relativni ucinnost vakciny u ucastnikii ve véku 16 let a starSich — po posilovaci ddvce

PriibéZna analyza Ginnosti ve studii 4, placebem kontrolovaneé studii posilovaci davky provedené

u priblizné 10 000 ucastnikl ve veéku 16 let a starsich, ktefi byli zafazeni ze studie 2, hodnotila
potvrzené piipady onemocnéni COVID-19 zjisténé nejméné 7 dni po vakcinaci posilovaci davkou aZ
do dne ukonéeni sbéru dat 5. fijna 2021, coz piedstavuje median 2,5 mésice nasledného sledovani po
posilovaci davce. Posilovaci davka byla podana 5 aZz 13 mésicti (median 11 mésicti) po druhé davce.
Hodnocena byla u¢innost vakcinace posilovaci davkou vakciny Comirnaty po zakladnim o¢kovani ve
srovnani se skupinou, jiz bylo v ramci posilovaci davky podano placebo a jeZ dostala pouze zékladni
ockovani.

Informace o relativni u€innosti vakciny u ucastniki ve véku 16 let a starsich bez dikazu predchozi
infekce virem SARS-CoV-2 uvadi tabulka 6. Relativni u¢innost vakciny u U¢astniki s dtikazem
ptedchozi infekce virem SARS-CoV-2 ¢i bez takového dikazu byla 94,6 % (95% interval
spolehlivosti 88,5 % az 97,9 %), podobné jako tomu bylo u Gcastnikii bez dikazu piedchozi infekce.
Piipady primarniho onemocnéni COVID-19, pozorované od 7 dni po podani posilovaci davky
vakciny, zahrnovaly 7 primarnich piipada ve skupiné s vakcinou Comirnaty a 124 primarnich pfipada
ve skupiné s placebem.

Tabulka 6. U¢innost vakciny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po posilovaci
déavce vakciny — ucastnici ve véku 16 let a starsi bez diikazu infekce — populace
hodnotitelna pro u¢innost

Prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dni po posilovaci davce u ucastniki bez dikazu
predchozi infekce virem SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
n?=4 695 n=4671
Pripady Pripady Relativni acinnost
n1P n1® vakciny® %
Doba sledovani® (n24) Doba sledovani® (n29) (95% CIf)
Prvni vyskyt
onemocnéni COVID-19
od 7 dnti po posilovaci 6 123 95,3
davce vakciny 0,823 (4 659) 0,792 (4 614) (89,5; 98,3)

Poznadmka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespoii 1 ptiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhorseny kaSel, novou nebo zhorSenou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhorSenou bolest svalii, novou ztratu chuti
nebo ¢ichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni).

*  Ulastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické dikazy (7 nebo vice dni pied podanim posilovaci

davky vakciny) pfedchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka [sérum] negativni pii

navstéve 1 a virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci testit NAAT [vytér nosu] pfi navstéve 1) a méli
negativni NAAT (vytér nosu) pii jakékoli neplanované navstéve pied 7 dny po posilovaci davce, byli zafazeni
do analyzy.

n = Pocet ucastnikli ve specifikované skuping.

Nl = Pocet ucastnikd spliujicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech uéastniki v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po
posilovaci davce vakciny do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Pocet ucastniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Relativni u¢innost vakciny ve skuping s posilovaci davkou vakciny Comirnaty ve srovnani se skupinou
s placebem (bez posilovaci davky).

f.  Dvoustranny interval spolehlivosti pro relativni u¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy

o
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a Pearsonovy metody upravené vzhledem k dobé sledovani.

Imunogenicita posilovaci davky po primdrni vakcinaci jinou schvdlenou vakcinou proti onemocnéni
COVID-19

Uginnost posilovaci davky vakciny Comirnaty (30 mikrogramil) u osob, které absolvovaly primarni
vakcinaci jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19 (heterologni posilovaci davka), je
odvozena z udaji o imunogenicité z nezavislé oteviené klinické studie faze 1/2 National Institutes of
Health (NIH) (NCT04889209) provedené ve Spojenych statech. V této studii dostali dospéli (vékové
rozmezi 19 az 80 let), ktef'i absolvovali primarni vakcinaci vakcinou Moderna 100 mikrogramui v sérii
2 davek (n =51, pramérny veék 54 + 17 let), jednordzovou davkou vakciny Janssen (n = 53, praimérny
veék 48 + 14 let) nebo vakcinou Comirnaty 30 mikrograma v sérii 2 davek (n = 50, praimérny vék

50 + 18 let) nejméné 12 tydni pied zafazenim do studie a ktefi neuvedli Zddnou anamnézu infekce
virem SARS-CoV-2, posilovaci davku vakciny Comirnaty (30 mikrogramti). Posilovaci davka vakciny
Comirnaty vyvolala 36, 12 a 20nasobné zvySeni GMR neutraliza¢nich titrG po primarnich davkach
vakcin Janssen, Moderna a Comirnaty, v uvedeném pofadi.

Heterologni posilovaci davka vakciny Comirnaty byla rovnéz hodnocena ve studii CoV-BOOST
(EudraCT 2021 002175-19), multicentrické, randomizované, kontrolované studii fze 2 u tieti
posilovaci davky vakciny proti onemocnéni COVID-19, ve které bylo 107 dospélych ucastniki
(median véku 71 let, interkvartilové rozmezi 54 az 77 let) randomizovano nejméné 70 dni po podani
2 davek vakciny AstraZeneca proti onemocnéni COVID-19. Po primarni sérii vakciny AstraZeneca
proti onemocnéni COVID-19 se nasobna zména GMR NT50 neutraliza¢nich protilatek proti

pseudoviru (divoky typ) zvysila 21,6nasobné pii heterologni posilovaci davce vakciny Comirnaty
(n=95).

Imunogenicita u ucastniku starsich 55 let — po posilovaci davce (ctvrté davce) vakciny Comirnaty

(30 mikrogramai)

V dil¢i analyze podmnoziny ze studie 4 (podstudie E) obdrZelo 305 tG¢astniki starSich 55 let, kteti
dokongili fadu 3 davek vakciny Comirnaty, jako posilovaci davku (¢tvrtou davku) vakcinu Comirnaty
(30 mikrogrami) 5 aZ 12 mésicti po obdrzeni 3. davky. Udaje 0 imunogenicité pro podskupinu viz
tabulka 7.

Imunogenicita u ucastnikii ve véku 18 az <55 let — po posilovaci davce (¢tvrté davce) vakciny
Comirnaty (30 mikrogramii)

V podstudii D [podmnoZina ze studie 2 (3. f4ze) a studie 4 (3. faze)] obdrZelo 325 tcastnikd ve véku
18 az < 55 let, ktefi dokoncili fadu 3 davek vakciny Comirnaty, jako posilovaci davku (¢tvrtou davku)
vakcinu Comirnaty (30 mikrogrami) 90 aZz 180 dnii po obdrZeni 3. davky. Udaje 0 imunogenicité pro
podskupinu viz tabulka 7.

Tabulka 7. Souhrn udaji o imunogenicité od ucastniki studie C4591031, podstudie D (mnozina
uplné rozsiiené kohorty 2) a podstudie E (rozsifena kohorta — podmnoZina
imunogenicity), ktefi obdrZeli jako posilovaci davku (¢tvrtou davku) vakcinu
Comirnaty 30 mikrogramu — ucastnici bez priikazu infekce aZ do 1 mésice po
posilovaci davce — populace s hodnotitelnou imunogenicitou

Davka / Podstudie D Podstudie E
¢as odbéru (vék 18 aZ <55 let) (vék > 55 let)
krevnich Comirnaty Comirnaty
vzorku® 30 mikrogramii 30 mikrogramii
GMT GMT
GMT NP (95% CI9Y) NP (95% CI9)
Analyza neutralizace 1/pied 315,0 67,5
SARS-CoV-2 - ockovanim | 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)
Omicron BA.1 - 1063,2 455,8
NT50 (titr) 1/1 mésic 228 (935,8; 1 207,9) 163 (365,9; 567,6)
Analyza neutralizace 1/pied 3999,0 1389,1
SARS-CoV-2 - ofkovanim | 226 | (3529,5;4531,0) | 179 | (1142,1;1689,5)
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referen¢ni kmen — 12 009,9 5998,1
NT50 (titr) 1/1 mésic 227 | (10744,3;13424,6) | 182 | (5 223,6; 6 887,4)
Cetnost sérologické

odpovédi 1 mésic po n® (%) n® (%)

4. davce N¢ (95% CI" N° (95% CI"
Analyza neutralizace

SARS-CoV-2 -

Omicron BA.1 - 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)
NT50 (titr) 1/1 mésic 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7; 65,1)
Analyza neutralizace

SARS-CoV-2 -

referencni kmen — 76 (33,8 %) 88 (49,2 %)
NT50 (titr) 1/1 mésic 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMT = titr geometrického praméru; LLOQ = dolni limit kvantifikace; N-

vazba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vazba; NAAT = test amplifikace nukleové kyseliny; NT50 = 50%

neutraliza¢ni titr; SARS-CoV-2 = zavazny akutni respiracni syndrom vyvolany koronavirem 2.

Poznadmka: Median doby od 3. davky do 4. davky vakciny Comirnaty 30 mikrogrami je 4,0 m&sict pro

podstudii D, kohortu 2 a 6,3 mésict pro podstudii E, rozsitenou kohortu.

Poznamka: Plna rozsitena mnozina podstudie D = kohorta 2 bez ovétovaci skupiny; podmnoZina imunogenicity

podstudie E = ndhodny vzorek 230 G¢astnikl v kazdé skuping vakeiny vybranych z rozsifené kohorty.

Poznamka: Ugastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické diikazy (odbér vzorki krve dfive nez

1 mésic po studijni vakcinaci) predchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. negativni vysledek N-binding

protilatky [sérum] na navstévach pii studijni vakcinaci a za 1 mésic po vakcinaci, negativni vysledek NAAT

[stér z nosu] na navstéve se studijni vakcinaci a jakékoliv neplanované navstéve pied odbérem vzorku krve

1 mésic po studijni vakcinaci) a ktefi neméli onemocnéni COVID-19 ve zdravotni anamnéze, byli zafazeni do

analyzy.

Poznamka: Sérologicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni > 4nasobného zvySeni NT50 oproti vychozimu

stavu (pted studijni vakcinaci). Pokud je hodnota naméfena ve vychozim stavu pod hodnotou LLQQ), je

povazovana za sérologickou odpovéd’ namétena hodnota po ockovani >4 x LLOQ.

a. Protokolarné stanovené nacasovani odbéru krevnich vzorku.

b. N =pocet acastnikl s platnymi a uréitelnymi vysledky testu pro dany test v daném ¢asovém bod¢ odbéru
vzorkl.

c. N = pocet ucastnikil s platnymi a uréitelnymi vysledky testu pro dany test jak v ¢asovém bod¢ pred
oCkovanim, tak i v daném ¢asovém bodé odbéru vzorki

d. GMT a 2stranné 95% CI byly vypoéteny exponencidlnim vyjadienim primérného logaritmu titrti a
ptislusnych CI (na zékladé Studentova t rozdéleni). Vysledky testd pod LLOQ byly stanoveny na 0,5nasobku
LLOQ.

e. Pocet ucastniki se sérologickou odpovédi na dany test v daném ¢asovém bod¢ odbéru vzorku.

f. Pfesny dvoustranny CI na zakladé Clopperovy a Pearsonovy metody.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s vakcinou
Comirnaty u pediatrické populace k prevenci onemocnéni COVID-19 (informace o pouziti

u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich studii toxicity po opakovaném podavani a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Obecna toxicita

U potkant, kterym byla intramuskularné podavana vakcina Comirnaty (dostali 3 pIné davky pro
¢lovéka jednou tydné, které vedly k relativné vy$§im hladinam u potkanti v disledku rozdild v télesné
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hmotnosti), se vyskytl edém a erytém v misté podani injekce a zvySeni po¢tu bilych krvinek (véetné
bazofilli a eozinofil)) odpovidajici zanétlivé odpovédi a rovnéz vakuolizace portalnich hepatocytti bez
znamek poskozeni jater. VSechny ucinky byly reverzibilni.

Genotoxicita / karcinogenita

Studie genotoxicity ani kancerogenity nebyly provedeny. U sloZek vakciny (lipidy a mRNA) se
neoc¢ekava genotoxicky potencial.

Reprodukéni toxicita

Reprodukeni a vyvojova toxicita byla hodnocena na potkanech v kombinované studii fertility a
vyvojové toxicity, ve které byla samicim potkand podana intramuskularné vakcina Comirnaty pred
pafenim a béhem biezosti (dostaly 4 plné davky pro ¢lovéka, které vedly k relativné vy3Sim hladinam
u potkand v disledku rozdilt v télesné hmotnosti mezi 21. dnem pied pafenim a 20. dnem bfezosti).
Odpovédi na neutraliza¢ni protilatky SARS-CoV-2 byly pritomny u samic pied pafenim az do konce
studie ve 21. postnatalnim dni a rovnéz u plodii a potomki. Nebyly zjistény zadné Géinky spojené s
o¢kovanim na plodnost samic, téhotenstvi nebo vyvoj embrya/plodu nebo potomstva. Udaje o
mozném placentarnim pfenosu nebo vylucovani do matetského mléka pro vakcinu Comirnaty nejsou
k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) (ALC-0315)
2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (ALC-0159)
Kolfosceryl-stearat

Cholesterol

Trometamol

Trometamol-hydrochlorid

Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka

Zmrazend injekcni lahvicka
2 roky pfi teploté -90 °C aZ -60 °C.

Vakcina bude obdrzena ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C aZ -60 °C. Zmrazena vakcina miize byt
po prijeti uchovavana bud’ pfi teploté -90 °C aZ -60 °C nebo 2 °C aZ 8 °C.

Jednodavkové injekcni lahvicky

Pokud je vakcina uchovavana ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C az -60 °C, lze baleni obsahujici
10 jednodavkovych injekénich lahvi¢ek rozmrazit pii teploté 2 °C az 8 °C po dobu 2 hodin nebo
mohou byt jednotlivé injek¢ni lahvi¢ky rozmrazeny pii pokojové teploté (do 30 °C) po dobu 30 minut.

Vicedavkové injekcni lahvicky
Pokud je vakcina uchovavana ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C az -60 °C, Ize baleni obsahujici
10 vicedavkovych injekénich lahvigek rozmrazit pii teploté 2 °C az 8 °C po dobu 6 hodin nebo mohou
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byt jednotlivé injekéni lahvicky rozmrazeny pii pokojové teploté (do 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazend injekcni lahvicka
10 tydnt uchovavani a transportu pii teploté 2 °C az 8 °C béhem 2 roki doby pouZzitelnosti.

o Po pieneseni vakciny pro uchovavani pii teploté 2 °C aZ 8 °C musi byt na vné&jsi obal zapsano
aktualizované datum pouZzitelnosti a vakcina ma byt pouZita nebo zlikvidovana do
aktualizovaného data pouzitelnosti. Pivodni datum pouzitelnosti ma byt preskrtnuto.

o Pokud je vakcina pfijata pii teploté 2 °C aZ 8 °C, ma byt uchovavana pfi teploté 2 °C aZ 8 °C.
Datum pouzitelnosti na vnéjsim obalu mélo byt jiz dfive aktualizovano tak, aby odpovidalo datu
pouzitelnosti v chladu, a ptivodni datum pouzitelnosti mélo byt jiz diive preskrtnuto.

Neotevienou injekéni lahvicku lze pied pouzitim uchovavat az 12 hodin pti teploté 8 °C az 30 °C.
S rozmrazenymi injekénimi lahvi¢kami lze manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.
Po rozmrazeni vakcina nesmi byt znovu zmrazena.

Manipulace pri teplotnich vvkyvech pri uchovavani v chladnicce

o Udaje o stabilité prokazuji, Ze je neoteviena injekéni lahvicka stabilni az 10 tydni, je-li
uchovavana pii teploté od -2 °C do 2 °C béhem 10tydenni doby uchovavani pfi teploté 2 °C a
8 °C.

o Udaje o stabilité prokazuji, Ze injekéni lahvicka miize byt uchovavana az 24 hodin pii teploté od

8 °C do 30 °C, veetné az 12 hodin po prvnim vpichu.

Tyto informace slouzi jako navod pro zdravotnické pracovniky pouze v pripadé do¢asného vykyvu
teploty.

Oteviend injekéni lahvicka

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana po dobu 12 hodin pfi teploté
2 °C az 30 °C, ktera zahrnuje aZ 6 hodin transportu. Z mikrobiologického hlediska, pokud zptsob
otevieni nevylouéi rizika mikrobiologické kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud
neni pouzit okamzit¢, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v mraznicce pii teploté -90 °C az -60 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Béhem uchovavani je tfeba minimalizovat vystaveni pfipravku svétlu v mistnosti a zabranit vystaveni
pfimému slune¢nimu svétlu a ultrafialovému svétlu.

Podminky uchovéavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vakcina Comirnaty disperze se dodava v ¢iré injekeni lahvicee (sklo téidy 1) 0 objemu 2 ml se zatkou
(synteticka brombutylova pryZ) a Sedym odtrhovacim plastovym vi¢kem s hlinikovym krytem.

Jedna jednodavkova injekéni lahvicka obsahuje 1 davku 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.
Jedna vicedavkova injekéni lahvicka (2,25 ml) obsahuje 6 davek po 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.

Velikost baleni jednodavkovych injekénich lahvicek: 10 injekEnich lahvicek.
Velikost baleni vicedavkovych injekénich lahvi¢ek: 10 nebo 195 injekénich lahvicek.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6

Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro zachazeni s vakcinou pfed poddnim

Vakcina Comirnaty ma byt pripravovana zdravotnickym pracovnikem pomoci aseptické techniky, aby
byla zajisténa sterilita pfipravené disperze.

Zkontrolujte, zda ma injek¢ni lahvicka Sedé plastové vicko a nazev ptipravku je Comirnaty

30 mikrogrami/davku injek¢ni disperze (12 let a starsi).

Pokud ma injekeni lahvicka na Stitku jiny nazev ptipravku, pfectéte si souhrn udaji o piipravku

pro toto sloZeni.

Pokud se injek¢ni lahvi¢ka uchovava zmrazena, musi se pied pouzitim rozmrazit. Zmrazené

injekéni lahvicky je tieba pienést do prostiedi o teploté 2 °C aZ 8 °C, aby se rozmrazily. Ujistéte

se, ze jsou injekeni lahvicky pfed pouzitim Upln€ rozmrazené.

- Jednodavkové injekéni lahvicky: Rozmrazeni baleni 10 jednodavkovych injekenich
lahvic¢ek mize trvat 2 hodiny.

- Vicedavkové injekéni lahvi¢ky: Rozmrazeni baleni 10 vicedavkovych injekénich
lahvi¢ek mize trvat 6 hodin.

Po pieneseni injek¢énich lahvicek pro uchovavani pti teploté 2 °C az 8 °C aktualizujte datum

pouzitelnosti na krabicce.

Neoteviené injekéni lahvicky mohou byt uchovavany po dobu az 10 tydni pii teploté 2 °C az

8 °C; nesmi byt piekroceno vytisténé datum pouzitelnosti (EXP).

Alternativné 1ze jednotlivé zmrazené injek¢éni lahvi¢ky rozmrazovat po dobu 30 minut pii

teploté do 30 °C.

Neotevienou injekéni lahvicku Ize pied pouZitim uchovavat az 12 hodin pfi teploté do 30 °C.

S rozmrazenymi injekénimi lahviékami Ize manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.

Piiprava ddvek o objemu 0,3 ml

Injekéni lahvicky pred pouzitim 10krat jemné prevrat'te. Injekeni lahvickou netfepejte.
Pted smichanim mtize rozmrazena disperze obsahovat bilé az téméf bilé, matné amorfni Castice.
Po smichéni se ma vakcina jevit jako bila az téméf bila disperze bez viditelnych ¢astic. Jestlize
Jsou v nafedéné vakcing patrné ¢astice nebo vakcina zménila barvu, nepouzivejte ji.
Zkontrolujte, zda se jedna o jednodavkovou nebo vicedavkovou injekéni lahvicku, a fid'te se
pfislusnymi pokyny pro zachazeni uvedenymi niZe:
- Jednodavkové injekcni lahvicky

= Natahnéte jednu 0,3ml davku vakciny.

" Injek¢ni lahvicku a veskery piebyteény objem zlikvidujte.
- Vicedavkové injekeni lahvicky

. Vicedavkové injekéni lahvicky obsahuji 6 davek po 0,3 ml.

. Pomoci aseptické techniky o¢istéte zatku injekéni lahvicky pouzitim antiseptického

tampénu.

. Natahnéte 0,3 ml vakciny Comirnaty.
K ziskéani Sesti davek z jedné injekéni lahvicky je tfeba pouzit injekéni stiikacky a/nebo jehly
s malym mrtvym prostorem. Kombinace injekéni stiikacky a jehly s malym mrtvym
prostorem ma mit mrtvy objem maximalné 35 mikrolitrti. Pokud se pouZivaji standardni
injekéni stiikacky a jehly, nemusi byt zajistén dostatecny objem k ziskani Sesté davky z jedné
injekéni lahvicky.
Kazda davka musi obsahovat 0,3 ml vakciny.
Pokud mnozZstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahvi¢ce nemiize poskytnout plnou davku 0,3 ml,
injek¢ni lahvicku a veskery piebyteény objem zlikvidujte.
Zaznamenejte prislusné datum/Cas na injekéni lahvicku. VeSkerou vakcinu, jez nebyla pouzita
do 12 hodin po prvnim vpichu, zlikvidujte.
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Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Némecko

tel.: +49 6131 9084-0

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Jednodavkové injekéni lahvicky

EU/1/20/1528/013

Vicedavkové injekéni lahviéky

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

9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. prosince 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10. fijna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Comirnaty 10 mikrogrami/davku koncentrat pro injekéni disperzi

mRNA vakcina proti onemocnéni COVID-19

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedné se o vicedavkovou injekéni lahvi¢ku s oranzovym vi¢kem, jejiz obsah je nutno pied pouzitim
naredit.

Jedna injek¢ni lahvicka (1,3 ml) obsahuje 10 davek po 0,2 ml po nafedéni, viz body 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 10 mikrogramu tozinameranu, mRNA vakciny proti onemocnéni
COVID-19 (modifikovany nukleosid, zapouzdiené v lipidovych nanocasticich).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (mRNA) s ¢epickou na 5° konci
vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z piislusnych matrici DNA a kodujici spike (S) protein viru
SARS-CoV-2.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro injekéni disperzi (sterilni koncentrat).

Vakcina je bila az témét bila zmrazena disperze (pH: 6,9-7,9).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Comirnaty 10 mikrogramuti/davku koncentrat pro injekéni disperzi je indikovana pro aktivni
imunizaci k prevenci onemocnéni COVID-19 zptisobeného virem SARS-CoV-2 u déti ve véku 5 az
11 let.

Tuto vakcinu je tieba pouzivat v souladu s oficialnimi doporu¢enimi.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Davkovani

Déti ve véku 5 az 11 let (j. 5 aZ méné nez 12 let)

Vakcina Comirnaty 10 mikrogramt/davku se podava intramuskularné po nafedéni jako jedna davka

0,2 ml détem ve véku 5 aZ 11 let bez ohledu na to, zda jiZ dfive podstoupily o¢kovani proti
onemocnéni COVID-19 (viz body 4.4 a 5.1).

Osobam, které jiz byly vakcinou proti onemocnéni COVID-19 oc¢kovany, se ma vakcina Comirnaty
podat nejdiive 3 mésice po posledni davce vakeiny proti onemocnéni COVID-19.
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Tezce imunokompromitované osoby ve véku 5 let a starsi
Té&Zce imunokompromitovanym osobam lze v souladu s mistnimi doporu¢enimi podat dalsi davky (viz
bod 4.4).

Vakcina Comirnaty 10 mikrogramt/dadvku se ma pouZivat pouze u déti ve véku od 5 do 11 let.

Pediatrickd populace
K dispozici jsou pediatrické 1ékové formy pro kojence a déti ve véku od 6 mésict do 4 let. Podrobné
informace naleznete v souhrnu udajt o ptipravku pro dalsi 1ékové formy.

Bezpecnost a ti¢innost vakciny u kojenct ve véku do 6 mésicti nebyly dosud stanoveny.

Zpusob podani
Vakcina Comirnaty 10 mikrogramt/davku koncentrat pro injekéni disperzi se podava intramuskularné

po natedéni (viz bod 6.6).

Po nafedéni obsahuji injekéni lahvi¢ky vakciny Comirnaty 10 davek po 0,2 ml vakciny. K ziskani

10 davek z jedné injek¢ni lahvicky je tieba pouzit injekéni stiikacky a/nebo jehly s malym mrtvym
prostorem. Kombinace injek¢ni stéikacky a jehly s malym mrtvym prostorem ma mit mrtvy objem
maximaln¢ 35 mikrolitrd. Pokud se pouzivaji standardni injekéni stiikacky a jehly, nemusi byt
dostate¢ny objem k ziskani 10 davek z jedné injekéni lahvic¢ky. Bez ohledu na typ injekéni stiikacky a
jehly:

. Kazda davka musi obsahovat 0,2 ml vakciny.

o Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahvicce nemtize poskytnout plnou davku 0,2 ml,
injekéni lahvicku a veskery prebytecny objem zlikvidujte.
o Nekombinujte obsah z vice injekénich lahviéek vakeiny.

Preferované misto je deltovy sval horni ¢asti paze.

Vakcina se nesmi podavat intravaskularn€, subkutanné ani intradermalné.

Vakcina se nesmi misit ve stejné injekéni stiikacee s jinymi vakcinami nebo léc¢ivymi ptipravky.
Pro opatieni pted podanim vakciny viz bod 4.4.

Navod pro rozmrazeni, zachazeni s vakcinou a jeji likvidaci je uveden v bodé 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporuceni

Hypersenzitivita a anafylaxe
Byly hlaseny ptipady anafylaxe. Pro ptipad, Ze by po podani vakciny doslo k anafylaktické reakci, ma
byt zajisténa okamzita 1ékatska péce a dohled.

Po vakcinaci se doporucuje peélivé sledovani po dobu minimalné 15 minut. DalSi davka vakciny nemé
byt podéna osobam, které mély anafylaxi po predchozi davce vakciny Comirnaty.
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Myokarditida a perikarditida

Po ockovani vakcinou Comirnaty existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy. Tato
onemocnéni se mohou objevit béhem nékolika malo dnd po ockovani a vyskytla se zejména v prubéhu
prvnich 14 dnd. Byla pozorovana ¢astéji po druhé davce vakciny a ¢astéji u mladsich muzi a chlapct
(viz bod 4.8). Z dostupnych udajt vyplyva, Ze ve vétsiné piipadt dojde k zotaveni. V nékterych
ptipadech byla nutna podpora na intenzivni péci a pozorovany byly i fatalni ptipady.

ZdravotniCti pracovnici maji pozorn¢ sledovat znamky a pfiznaky myokarditidy a perikarditidy.
Ockovani jedinci (vcetné rodici a peCovatelil) maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali I€katskou
pomoc, pokud se u nich po ockovani objevi piiznaky naznacujici myokarditidu nebo perikarditidu,
napiiklad bolest na hrudi (akutni a pfetrvavajici), duSnost nebo palpitace.

Zdravotnicti pracovnici maji k diagnostice a 1écbé tohoto onemocnéni pouzivat navody a postupy
a/nebo se maji obrétit na specialisty.

Reakce spojené s Uzkosti

V souvislosti se samotnym procesem ockovani se mohou objevit reakce spojené s tizkosti, véetné
vazovagalnich reakci (synkopa), hyperventilace nebo reakci spojenych se stresem (napi. zavrat,
palpitace, zvySeni srde¢ni frekvence, zmény krevniho tlaku, parestezie, hypestezie a poceni). Reakce
spojené se stresem jsou docasné a samy se upravi. O¢kované osoby je tfeba informovat o tom, aby na
piipadné symptomy upozornily oc¢kujiciho zdravotnika, ktery je vyhodnoti. Je dileZité, aby byla
zavedena opatfeni, aby se zabranilo zranéni v disledku mdlob.

Soucasné onemocnéni

U osob trpicich zdvaznym akutnim hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci se ma podani
vakciny Comirnaty odlozit. Pfitomnost mirné infekce a/nebo horecky nizkého stupné neni dtivod
k odloZeni vakcinace.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Stejné jako u jinych intramuskularnich injekci je tieba vakcinu podavat opatrné osobam podstupujicim
1é¢bu antikoagulancii nebo osobam s trombocytopenii nebo poruchami koagulace (jako je hemofilie),
protoze po intramuskularnim podani mtize u téchto osob dojit ke krvaceni nebo tvorbé modrin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost a bezpeénost vakciny nebyly hodnoceny u imunokompromitovanych osob, véetng osob
podstupujicich imunosupresivni 16¢bu. Uginnost vakciny Comirnaty mize byt u
imunokompromitovanych osob niZsi.

Doba ochrany
Doba ochrany poskytovana vakcinou neni zndma, protoZe je stale hodnocena v probihajicich

klinickych studiich.

Omezeni ucinnosti vakciny
Podobné jako u jinych vakcin je moZzné, Ze vakcinace vakcinou Comirnaty nebude chranit vSechny jeji
piijemce. Osoby nemusi byt plné chranény po dobu 7 dnii po absolvovani o¢kovani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Soucasné podani vakciny Comirnaty s jinymi vakcinami nebylo hodnoceno.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi

Velké mnozstvi observacnich dat od téhotnych zen ockovanych vakcinou Comirnaty béhem druhého a
tretiho trimestru neprokazalo zvyseni nezadoucich vysledkt téhotenstvi. Ac¢koli tidaje o vysledcich
téhotenstvi po ockovani béhem prvniho trimestru jsou v souc¢asné dobé omezen¢, nebylo pozorovano
zvySené riziko potratu. Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepfimé skodlivé ucinky na
téhotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3). Vakcinu Comirnaty Ize
Vv t€hotenstvi podavat.

Kojeni

Systémova expozice vakcin¢ Comirnaty je u kojici matky zanedbatelna, a proto nejsou oc¢ekavany

zadné t¢inky na kojeného novorozence/kojence (skrze matetské mléko). Observaéni tidaje od Zen,

které po oc¢kovani kojily, neprokazaly riziko nezddoucich G¢inkt u kojenych novorozenct/kojenctl.
Vakcinu Comirnaty Ize béhem kojeni podavat.

Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepfimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3)

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Comirnaty nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nekteré z ucinkti uvedenych v bod¢ 4.8 v§ak mohou schopnost fidit nebo obsluhovat stroje docasné
ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Déti ve véku 5 az 11 let (1. ve véku 5 do méné nez 12 let) — po 2 davkach

Ve studii 3 byla alesponi 1 davka vakciny Comirnaty 10 mikrogrami poddna celkem 3 109 détem ve
véku 5 aZ 11 let a celkem 1 538 détem ve véku 5 aZ 11 let bylo podano placebo. V dobé analyzy
studie 3 faze 2/3 s udaji do data ukonéeni sbéru dat 20. kvétna 2022 bylo v zaslepeném, placebem
kontrolovaném obdobi nasledného sledovani sledovéano 2 206 déti (1 481 déti, kterym byla podana
vakcina Comirnaty 10 mikrogramd, a 725 déti, kterym bylo podano placebo) po dobu > 4 mésict po
druhé davce. Hodnoceni bezpecnosti ve studii 3 probiha.

Celkovy bezpeénostni profil vakciny Comirnaty u Gcastnika ve véku 5 aZz 11 let byl podobny jako u
ucastniki ve véku 16 let a starSich. Nej¢astéjSimi nezadoucimi Ginky u déti ve véku 5 aZz 11 let,
kterym byly podéany 2 davky, byly bolest v mist¢ injekce (> 80 %), Unava (> 50 %), bolest hlavy

(> 30 %), zarudnuti a otok v misté injekce (> 20 %), myalgie, zimnice a prijem (> 10 %).

Deéti ve véku 5 ai 11 let (1j. ve véku 5 do méné nez 12 let) — po posilovaci davce

V podskupiné Gcastnikt studie 3 dostalo celkem 2 408 déti ve véku 5 aZ 11 let posilovaci davku
vakciny Comirnaty 10 mikrogramt za nejméné 5 mésict (rozmezi 5,3 aZz 19,4 mésicii) po dokonéeni
zékladniho o¢kovani. Analyza podskupiny ve studii 3 fdze 2/3 je zaloZena na Udajich s datem
ukonceni sbéru dat do 28. Gnora 2023 (median doby sledovani 6,4 mésice).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po zakladnim o¢kovani. NejcastéjSimi
nezadoucimi G¢inky u déti ve véku 5 az 11 let po posilovaci davce byly bolest v misté injekce

(> 60 %), tnava (> 30 %), bolest hlavy (> 20 %), myalgie, zimnice a zarudnuti a otok v mist& injekce
(> 10 %).
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Dospivajici ve véku 12 a7 15 let — po 2 davkach

V analyze dlouhodobého nasledného sledovani bezpecénosti ve studii 2 bylo 2 260 dospivajicich

(1 131 dostalo vakcinu Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) ve véku 12 az 15 let. Z toho

1 559 dospivajicich (786 dostalo vakcinu Comirnaty a 773 dostalo placebo) bylo sledovano po dobu
> 4 mésicu po druhé davce.

Celkovy bezpecnostni profil vakciny Comirnaty u dospivajicich ve véku 12 az 15 let byl podobny jako
u ucastniktl ve véku 16 let a starSich. Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky u dospivajicich ve véku 12 az
15 let, kteti dostali 2 davky, byly bolest v misté injekce (> 90 %), Gnava a bolest hlavy (> 70 %),
myalgie a zimnice (> 40 %), artralgie a pyrexie (> 20 %).

Ucastnici ve véku 16 let a starsi — po 2 davkach

Ve studii 2 byla celkem 22 026 u¢astnikiim ve v€ku 16 let nebo star§im podana alespon 1 davka
vakciny Comirnaty 30 mikrogramu a celkem 22 021 ucastnikiim ve véku 16 let nebo starSim bylo
podano placebo (v¢etné 138 a 145 dospivajicich ve véku 16 a 17 let ve skupinach vakciny a placeba,
v uvedeném poradi). Celkem 20 519 ucastniki ve véku 16 let nebo starich dostalo 2 davky vakciny
Comirnaty.

V dobé provedeni analyzy studie 2 S datem ukonéeni sbéru dat 13. biezna 2021 pro placebem
kontrolované zaslepené obdobi sledovani az do dat odslepeni Gcastnikii bylo celkem 25 651 (58,2 %)
ucastnika (13 031 Comirnaty a 12 620 placebo) ve véku 16 let a starSich sledovano po dobu

> 4 mésice po podani druhé davky. To zahrnovalo celkem 15 111 (7 704 Comirnaty a 7 407 placebo)
ucastnika ve véku 16 az 55 let a celkem 10 540 (5 327 Comirnaty a 5 213 placebo) tcastnika ve véku
56 let a starsich.

Nejcastéjsimi neZadoucimi ucinky byla u téastnikti ve véku 16 let a starSich, kteti dostali 2 davky,
bolest v mist¢ injekce (> 80 %), Gnava (> 60 %), bolest hlavy (> 50 %), myalgie (> 40 %), zimnice
(> 30 %), artralgie (> 20 %), pyrexie a zdufeni v misté injekce (> 10 %). Tyto nezadouci Géinky byly
zpravidla mirné nebo stiedni intenzity a odeznély béhem n¢kolika dni po vakcinaci. Mirné nizsi
frekvence ptihod reaktogenity souvisela s vy$$im vékem.

Bezpetnostni profil u 545 Gcastnika ve véku 16 let a starSich, kterym byla podana vakcina Comirnaty
a ktefi byli séropozitivni na SARS-CoV-2 pii vychozim stavu, byl podobny jako u obecné populace.

Ucastnici ve véku 12 let a starsi — po posilovaci davce

Podskupina ucastnikn studie faze 2/3, do které bylo zafazeno 306 dospélych ve véku 18 aZ 55 let, ktefi
dokon¢ili ptivodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny Comirnaty
ptiblizné 6 mésict (rozmezi 4,8 aZ 8,0 mésici) po podani 2. davky. Median doby nasledného
sledovani ti¢astniki, kterym byla podana posilovaci davka, ¢inil celkem 8,3 mésice (rozmezi

1,1 a7 8,5 mésice) a 301 ucastnikl bylo sledovano po dobu > 6 mésicti po podani posilovaci davky do
dne ukonceni sbéru dat (22. listopadu 2021).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po 2 davkach. Nejcastéjsimi
nezadoucimi G¢inky u ucastnikll ve véku 18 az 55 let byly bolest v misté injekce (> 80 %), Unava
(> 60 %), bolest hlavy (> 40 %), myalgie (> 30 %), zimnice a artralgie (> 20 %).

Ve studii 4, placebem kontrolované studii posilovaci davky, byla ucastniktim ve véku 16 let a starSim
zatazenym ze studie 2 podana posilovaci davka vakciny Comirnaty (5 081 ucastniki) nebo placebo
(5 044 Gcastniki), a to nejméné 6 mésict po druhé davce vakciny Comirnaty. Median doby
nasledného sledovani G¢astniki, kterym byla posilovaci davka podana, ¢inil v zaslepeném, placebem
kontrolovaném obdobi nasledného sledovani po podani posilovaci davky do dne ukonéeni sbéru dat
(8. unora 2022) celkem 2,8 mésice (rozmezi 0,3 aZ 7,5 mésice). Z uvedeného poctu bylo

1 281 ucastniki (895 vakcina Comirnaty a 386 placebo) sledovano po dobu > 4 mésici po podani
posilovaci davky vakciny Comirnaty. Zadné nové nezadouci G¢inky vakciny Comirnaty nebyly
zjistény.

Podskupina ucastniku studie 2 faze 2/3, do které bylo zatazeno 825 dospivajicich ve véku 12 aZ 15 let,
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kteti dokon¢ili pavodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny
Comirnaty piiblizné 11,2 mésice (rozmezi 6,3 az 20,1 mésice) po podani 2. davky. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, kterym byla podana posilovaci davka, ¢inil na zaklad¢ udaja
zjisténych do dne ukonceni sbéru dat (3. listopadu 2022) celkem 9,5 mésice (rozmezi 1,5 az
10,7 mésice). Zadné nové nezadouci G&inky vakciny Comirnaty nebyly zjistény.

Posilovaci davka po primarni vakcinaci jinou schvdlenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19

V 5 nezavislych studiich o pouZiti posilovaci davky vakciny Comirnaty u osob, které absolvovaly
primarni vakcinaci jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19 (heterologni posilovaci
davka), nebyly zjiStény zadné nové bezpecnostni problémy.

Tabulkovy seznam nezadoucich U¢inku z klinickych studii a po uvedeni na trh u osob ve véku 5 let a
starSich

Nezadouci u¢inky pozorované z klinickych studii jsou uvedeny niZe podle nasledujicich kategorii
frekvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky vakciny Comirnaty z klinickych studii a po uvedeni na trh u

osob ve véku 5 let a starsich

Trida orginového systému

Cetnost

Nezadouci reakce

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté

Lymfadenopatie?

Poruchy imunitniho systému

Méné casté

Hypersenzitivni reakce (napf. vyrazka,
pruritus, urtikarie®, angioedém®)

Neni znamo

Anafylaxe

Poruchy metabolismu a vyZivy

Méne Casté

Snizena chut k jidlu

Psychiatrické poruchy

Méne Casté

Insomnie

Poruchy nervového systemu

Velmi Casté

Bolest hlavy

Méné casté

Zavrat' Y, letargie

Vzacné

Akutni periferni paralyza n. facialis®

Neni znamo

Parestezie’; hypestezie?

Srde¢ni poruchy

Velmi vzacné

Myokarditida®; perikarditida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prijem*

Casté

Nauzea; zvraceni®

Poruchy ktZze a podkozni tkané

Méne Casté

Hyperhidréza; no¢ni poceni

Neni znamo

Erythema multiforme®

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Avrtralgie; myalgie

Méné cCasté

Bolest v konceting®

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Neni znamo

Silné menstruaéni krvacent'

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Bolest v mist¢ injekce; Unava; zimnice;
pyrexie’; zdufeni v mist& injekce

Casté

Zarudnuti v misté& injekce”

Méne Casté

Astenie; malatnost; svédéni v misté
injekce

Neni zndmo

Rozsahly otok koncetiny, do niz byla
vakcina podana’; otok obliceje?

a. U ucastnika ve véku 5 let a starSich byla po podani posilovaci davky hlaSena vyssi frekvence lymfadenopatie

(< 2,8 %) nez po podani primarnich davek (< 0,9 %) vakciny.
b. Kategorie frekvence pro urtikarii a angioedém byla vzéacna.

c. Béhem obdobi sledovani bezpeénosti v klinické studii do 14. listopadu 2020 byla hlaSena akutni periferni
paralyza n. facialis u étyt ucastnikd ve skupiné mRNA vakeiny proti onemocnéni COVID-19. Nastup obrny
obliéeje byl 37. den po podani 1. davky (GCastnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. den po 2. davce. Ve
skuping s placebem nebyly hlaseny zadné ptipady akutni periferni paralyzy n. facialis.

d. Nezadouci G¢inek byl stanoven po registraci.
e. Tyka se koncetiny/paze, do které byla dana osoba oc¢kovana.
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f. VysSi frekvence pyrexie byla pozorovana po druhé davce v porovnani s prvni davkou.

g. Po uvedeni pfipravku na trh byly hlaseny ptipady otoku obli¢eje u ockovanych osob, které v minulosti
podstoupily injekéni aplikaci dermalnich vyplni do obliceje.

h. Zarudnuti v mist¢ injekce se vyskytovalo s vyssi frekvenci (velmi ¢astou) u déti ve véku 5 az 11 let.

i. Vétsina piipadi se zdala byt nezavazné a docasné povahy.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Myokarditida a perikarditida
Zvysené riziko myokarditidy po ockovani vakcinou Comirnaty je nejvyssi u mlad$ich muzi a chlapcti
(viz bod 4.4).

Zvysené riziko u mlad$ich muZzi a chlapcii po podédni druhé davky vakciny Comirnaty bylo blize
urceno ve dvou velkych evropskych farmakoepidemiologickych studiich. Z jedné studie vyplynulo, Ze
v obdobi 7 dnti po podani druhé davky se u muzi a chlapct ve véku 12-29 let vyskytlo piiblizné o
0,265 (95% CI 0,255-0,275) ptipadi myokarditidy na 10 000 osob vice neZ u neockovanych osob.

V dalsi studii se v obdobi 28 dnt po podani druhé davky u muzii a chlapci ve véku 16-24 let vyskytlo
0 0,56 (95% CI 0,37-0,74) ptipadi myokarditidy na 10 000 osob vice nez u neockovanych osob.

Omezené udaje ukazuji, Ze riziko myokarditidy a perikarditidy je po ockovani vakcinou Comirnaty
u déti ve véku od 5 do 11 let pravdépodobné nizsi nez u dospivajicich ve véku od 12 do 17 let.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkii uvedeného v Dodatku V a uvedli pfitom ¢islo Sarze, je-li k dispozici.

49 Piedavkovani

Udaje o predavkovani jsou k dispozici od 52 tuéastnikil studie zatazenych do klinického hodnocent,
kterym bylo kviili chybé v fedéni podano 58 mikrogramti vakciny Comirnaty. Pfijemci vakciny
nehlasili zvySeni reaktogenity ani nezadouci uéinky.

V ptipadé predavkovani se doporucuje sledovat zakladni zivotni funkce a pripadné zah4jit
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, virové vakciny, ATC kdd: JO7BNO1

Mechanismus uéinku

Mediatorova (messenger) RNA s modifikovanymi nukleosidy je ve vakcing Comirnaty zapouzdiena

v lipidovych nanocasticich, coz umoznuje transfer nereplikujici RNA do hostitelskych bunék pro
pfimou prechodnou expresi S antigenu viru SARS-CoV-2. mMRNA kdduje v membrané ukotveny

S v plné délce se dvéma bodovymi mutacemi v centralni Sroubovici. Mutace téchto dvou aminokyselin
na prolin uzamyka S v antigenné preferované prefuzni konformaci. Vakcina vyvolava jak odpovéd
neutralizacnich protilatek, tak i imunitni odpovéd’ bunék na spike (S) antigen, coz muize pfispivat

k ochrang pfed onemocnénim COVID-19.

Uc&innost
Studie 2 je multicentrickd, mezindrodni, randomizovand, placebem kontrolovana studie faze 1/2/3
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zaslepena pro pozorovatele, ktera hodnoti davku, vybér vakciny a jeji G¢innost u uéastnik ve véku
12 let a starSich. Randomizace byla stratifikovana podle véku: vék 12 aZ 15 let, vék 16 aZ 55 let a vék
56 let a vice; do vékové skupiny > 56 let spadalo minimalné 40 % tcastniktl. Ze studie byli vyfazeni
imunokompromitovani u€astnici a 0soby, U nichz byla dfive stanovena klinicka ¢i mikrobiologicka
diagnéza onemocnéni COVID-19. Uastnici s preexistujicimi stabilizovanymi onemocnénimi,
definovanymi jako onemocnéni, jez béhem 6 tydnt pied zafazenim nevyzadovala vyznamnou zménu
1é¢by nebo hospitalizaci z divodu zhorseni nemoci, byli do studie zatazeni stejné jako Gcastnici se
znamou stabilizovanou infekci virem lidské imunodeficience (HIV), virem hepatitidy C (HCV) nebo
virem hepatitidy B (HBV).

Ucinnost u osob ve véku 16 let a starsich — po 2 davkach

Béhem faze 2/3 Studie 2 bylo na zakladé dat ziskanych do 14. listopadu 2020 ve stejném poméru
randomizovano zhruba 44 000 ucastnikt a byly jim podany 2 davky mRNA vakciny proti onemocnéni
COVID-19 nebo placeba. Analyzy ucinnosti zahrnovaly ucastniky, ktefi dostali druhou davku vakciny
v rozmezi 19 az 42 dnt po prvni davce vakeiny. Vétsina (93,1 %) piijemct vakciny dostala druhou
davku 19 dnu az 23 dnti po prvni davce. Pro ucely hodnoceni bezpeénosti a ti¢innosti vakciny proti
onemocnéni COVID-19 budou na zaklad€ ptipraveného planu ti€astnici dale sledovani po dobu az

24 mésicu po 2. davce. V klinické studii bylo od a¢astnikti vyzadovano dodrZeni minimalniho
intervalu 14 dni pfed a po podani vakciny proti chiipce, aby dostali bud’ placebo nebo mRNA vakcinu
proti onemocnéni COVID-19. V klinické studii bylo od G¢astnikl vyzadovano dodrzeni minimalniho
intervalu 60 dni ptfed nebo po podani ptipravkt z krve/plazmy nebo imunoglobulinii v priubéhu studie,
aby dostali bud’ placebo nebo mRNA vakcinu proti onemocnéni COVID-19.

Do populace pro analyzu primarniho cilového parametru ti¢innosti bylo zafazeno 36 621 ucastnikli ve
véku 12 let a starSich (18 242 ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 18 379 ve
skupiné s placebem), u nichZ se béhem 7 dni po podani druhé davky neprokazala pfedchozi infekce
SARS-CoV-2. Kromé toho bylo 134 ucastniktl ve véku od 16 do 17 let (66 ve skupiné s MRNA
vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 68 ve skupiné s placebem) a 1 616 ucastnikll ve ve€ku 75 let a
starSich (804 ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 812 ve skupiné s
placebem).

V ¢ase provedeni primarni analyzy G¢innosti byli Gi¢astnici ve skupiné mRNA vakciny proti
onemocnéni COVID-19 sledovani z hlediska symptomatického onemocnéni COVID-19 po celkovou
dobu 2 214 osoborok, u¢astnici ve skupiné s placebem po dobu minimalné 2 222 osoborok.

U Gcastnik s rizikem zadvazného onemocnéni COVID-19, véetné osob s 1 nebo vice komorbiditami,
které riziko zdvazného onemocnéni COVID-19 zvySuji (napf. astma, index télesné hmotnosti (BMI)
> 30 kg/m?, chronické plicni onemocnéni, diabetes mellitus, hypertenze), nebyly zjistény zadné
vyznamné klinické rozdily v celkové ucinnosti vakciny.

Informace o u¢innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 2.
Tabulka 2. U¢innost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dni po 2. davce, podle

vékové podskupiny — uastnici bez dikazu infekce pired 7 dny po 2. davce —
populace hodnotitelna pro Gcinnost (7 dnii)

Prvni vyskyt COVID-19 od 7 dnii po 2. davece u u¢astniki bez diikazu piedchozi infekce virem
SARS-CoV-2 *
Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina n®=18 198 n=18 325
Piipady Piipady
n1® n1® Utinnost vakeiny %
Doba sledovani® (n2%) Doba sledovani® (n29) (95% CI)®
Vsichni uéastnici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 az 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
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65 let a starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)

65 az 75 let 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)

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

Poznamka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespon 1 priznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 [*Definice pfipadu: (alespon 1 z) horecka, novy
nebo zhorSeny kael, nova nebo zhorSend dyspnoe, zimnice, nova nebo zhorSena bolest svald, nova ztrata chuti
nebo Cichu, bolest v krku, priijem nebo zvraceni. |

* Ugastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické diikazy (7 nebo vice dnii pfed podanim posledni

davky) predchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka [sérum] negativni pfi navstévé 1 a

virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci amplifikaénich testd nukleovych kyselin (NAAT) [vytér nosu] pti

nav§tévach 1 a 2) a méli negativni NAAT (vytér nosu) pii jakékoli neplanované navstéve pied 7 dny po 2. davce,
byli zafazeni do analyzy.

a. n=Pocet ucastnikil ve specifikované skupin€.

b. nl = Pocet Gcastnikt spliyjicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech uéastniki v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Podet Gicastniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny interval spolehlivosti pro u¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani. Cl neni upraven na multiplicitu.

Utinnost vakciny mRNA proti onemocnéni COVID-19 v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni
COVID-19 po 7 dnech po 2. d4vce ve srovnani s placebem 94,6 % (95% interval spolehlivosti 89,6 %
az 97,6 %) u Gcastniki ve veéku 16 let a starSich s nebo bez dikazl o prfedchozi infekei virem SARS-
CoV-2.

Analyzy podskupin primarniho cilového parametru ucinnosti navic ukézaly podobné odhady bodt
ucinnosti u pohlavi, etnickych skupin a Gcastnikd s komorbiditami spojenymi s vysokym rizikem
zavazného onemocnéni COVID-19.

Byly provedeny aktualizované analyzy u¢innosti s dal§imi potvrzenymi piipady COVID-19, které se
objevily béhem zaslepeného placebem kontrolovaného sledovani, coz v populaci s G¢innosti
predstavuje az 6 mésici po podani 2. davky.

Aktualizované informace o ucinnosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. Uéinnost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce, podle
vékové podskupiny — ucastnici bez diikazu infekce predchozi infekce virem SARS-
CoV-2* pred 7 dny po 2. davce — populace hodnotitelna pro u¢innost (7 dnii) béhem
placebem kontrolovaného obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
. N&=20 998 N2=21 096
Podskupina Piipady Piipady
n1® n1® Utinnost vakeiny %
Doba sledovani® (n2% Doba sledovani® (n29) (95% C1°)
Vsichni ugastnici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 az 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let a starsi 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 az 74 let 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 let a starsi 1 26 96,2
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0,239 (842)

0,237 (847)

(76,9; 99,9)

Poznadmka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespoii 1 ptiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhorseny kaSel, novou nebo zhorSenou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhorenou bolest svalii, novou ztratu chuti
nebo ¢ichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni).
* Utastnici, ktefi neméli zadné diikazy predchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka
[sérum] negativni pii navstévé 1 a virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci NAAT [vytér nosu] pii navstévach 1 a
2) a mé¢li negativni NAAT (vytér nosu) pfi jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davce, byli zafazeni do

analyzy.

a. N =Pocet ticastnikl ve specifikované skupiné.

b. nl =TPocet ucastnikt spliujicich definici cilového parametru.

€. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikti v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Podet Gi¢astniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny 95% interval spolehlivosti pro u¢innost vakciny je odvozen na zaklad¢ Clopperovy a

Pearsonovy metody upravené podle doby sledovani. ClI neni upraven na multiplicitu.

f.  Zahrnuté potvrzené ptipady u ucastnikd ve véku 12 az 15 let: 0 ve skupiné s mMRNA vakcinou proti
onemocnéni COVID-19; 16 ve skupiné s placebem.

V aktualizované analyze G¢innosti byla v obdobi, kdy byly pievladajicimi kmeny v populaci
wuchanska varianta/divoky typ a varianta alfa, u¢innost mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19
v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni COVID-19 od 7 dnti po podani 2. davky ve srovnani s
placebem 91,1 % (95% CI 88,8 % aZ 93,0 %) u uéastnikt v hodnotitelné populaci G¢innosti s
prikazem nebo bez prikazu predchozi infekce SARS-CoV-2.

Aktualizované analyzy ti€innosti podle podskupin navic ukézaly podobné bodové odhady ucinnosti u
v8ech pohlavi, etnickych skupin, zemépisnych oblasti a u¢astniki se zdravotnimi komorbiditami a
obezitou spojenou s vysokym rizikem zavazného onemocnéni COVID-19.

Ucinnost proti zavaznému onemocnéni COVID-19

Aktualizované analyzy Gi€innosti sekundarnich cilovych parametra G¢innosti podpofily pfinos mRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19 v prevenci zavazného onemocnéni COVID-19.

Od 13. bezna 2021 je ucinnost vakciny proti zavaznému onemocnéni COVID-19 prezentovana pouze
pro Gcastniky s pfedchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni (tabulka 4), protoZe pocty ptipadt
onemocnéni COVID-19 u Gc¢astnikl bez predchozi infekce SARS-CoV-2 byly stejné jako u Gcastniki
s ptedchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni jak ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni
COVID-19, tak ve skupin¢ s placebem.

Tabulka 4. Uéinnost vakciny — prvni zavazny vyskyt onemocnéni COVID-19 u u¢astniki s nebo
bez piedchozi infekce virem SARS-CoV-2 na zikladé udaji Uradu pro kontrolu
potravin a lé¢iv (FDA)* po podani 1. davky nebo od 7 dni po podani 2. davky v
placebem kontrolovaném obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Piipady Piipady
nl? nl? U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n2°) Doba sledovani® (n2°) (95% CI°)
Po 1. davce® 1 30 96,7
8,439¢ (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dnti po 2. davce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespon 1 pfiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (ptfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo

zhor3eny kasel, novou nebo zhor$enou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhor§enou bolest svald, novou ztratu chuti
nebo Cichu, bolest v krku, priijem nebo zvraceni.)
* Zéavazné onemocnéni COVID-19 podle definice FDA je potvrzené onemocnéni COVID-19 a pfitomnost
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alespon 1 z nasledujicich ptiznaku:

e Klinické ptiznaky v klidu svéd¢ici pro zavazné systémové onemocnéni (dechova frekvence > 30 dechti
za minutu, srdeéni frekvence > 125 tepti za minutu, saturace kyslikem < 93 % na pokojovém vzduchu
pfi hladiné mofe nebo pomér arteridlniho parcidlniho tlaku kysliku k frakénimu inspirovanému kysliku
< 300 mmHg).

e Respiracni selhani [definované jako potieba vysokého prutoku kysliku, neinvazivni ventilace,
mechanické ventilace nebo extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO)].

e  Priikaz Soku (systolicky krevni tlak < 90 mmHg, diastolicky krevni tlak < 60 mmHg nebo potieba
podéani vazopresorickych latek).

e Vyznamna akutni rendlni, jaterni nebo neurologicka dysfunkce.

e  Prijeti na jednotku intenzivni péce.

e Smrt.

a. nl=Podet Gcastniki splitujicich definici cilového parametru.

N2 = pocet ucastnikll ohrozenych danym cilovym parametrem.

c. Dvoustranny interval spolehlivosti (CI) pro ti€innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani.

d. Uginnost hodnocena na zakladé veskeré populace pro hodnoceni G&innosti s 1. davkou (modifikovana se
zamérem 1é¢it), kterd zahrnovala v§echny randomizované ucastniky, kteti dostali alespon 1 davku hodnocené
1é¢by.

e. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnika v kazdé
skuping s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od po 1. davce do
konce obdobi sledovani.

f.  Uginnost hodnocena na zakladé populace hodnotitelné pro uéinnost (7 dni), ktera zahrnovala viechny
zpusobilé randomizované ucastniky, ktefi dostali vSechny davky hodnocené 1é¢by podle randomizace v ramci
pfedem stanoveného ¢asového obdobi a neméli zadné dalsi diilezité odchylky od protokolu podle rozhodnuti
1ékare.

g. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech uéastniki v kazdé
skupiné s rizikem pro dany cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani ptipadu onemocnéni COVID-19 je od
7 dnii po 2. davce do konce obdobi sledovani.

=3

Ucinnost a imunogenicita u dospivajicich ve véku 12 a7 15 let — po 2 davkach

V Gvodni analyze Studie 2 u dospivajicich ve véku 12 az 15 let (jeZ reprezentovala median doby
nasledného sledovani v délce > 2 mésice po 2. davce) bez pritkazu prodélané infekce nebyly zadné
ptipady u 1 005 ucastnikl, ktefi dostali vakcinu, a 16 ptipad z 978 tcastnikd, kteti dostali placebo.
Bodovy odhad ucinnosti je 100 % (95% interval spolehlivosti 75,3; 100,0). U ucastnikti s nebo bez
prikkazu prodé¢lané infekce bylo 0 piipadd z 1 119 Gc¢astnikd, ktefi dostali vakcinu, a 18 piipadi

z 1 110 Gcastnika, kteti dostali placebo. To také naznacuje, ze bodovy odhad Gcinnosti je 100 % (95%
interval spolehlivosti 78,1; 100,0).

U dodate¢nych potvrzenych piipadti onemocnéni COVID-19, k nimz do$lo béhem zaslepeného,
placebem kontrolovaného nésledného sledovani, byly provedeny aktualizované analyzy ucinnosti, jez
reprezentovaly dobu aZ 6 mésici po 2. davce v populaci pro hodnoceni G¢innosti.

V aktualizované analyze G¢innosti ve studii 2, provedené u dospivajicich ve véku 12 az 15 let bez
prikazu prodélané infekce, se u 1 057 ucastnikdl, kterym byla podana vakcina, nevyskytl zadny ptipad
a u 1 030 ucastnikt, kterym bylo podano placebo, doslo ke 28 pripadim. Odhad bodu u¢innosti

v obdobi, kdy byla ptevladajicim kmenem v populaci varianta alfa, je 100 % (95% interval
spolehlivosti 86,8; 100,0). U ucastnikl s prikazem prodélané infekce nebo bez tohoto prikazu nedoslo
u 1119 téch, kterym byla podana vakcina, k Zadnému ptipadu a u 1 109 Gcastnikt, jimz bylo podano
placebo, ke 30 piipadim. To rovnéz naznacuje, ze odhad bodu u¢innosti je 100 % (95% interval
spolehlivosti 87,5; 100,0).

Ve Studii 2 byla provedena analyza neutraliza¢nich titrit SARS-CoV-2 jeden mésic po druhé davce u
nahodné vybrané podskupiny ucastnikii, kteti do 1 mésice po davece 2 neméli sérologické nebo
virologické pritkazy prodélané infekce SARS-CoV-2, kterd porovnavala odpovéd’ u dospivajicich ve
véku 12 az 15 let (n = 190) s ucastniky ve veéku 16 az 25 let (n = 170).

Pomér geometrickych pramérnych titrt (GMT) ve skupiné ve véku 12 az 15 let ke skupiné ve véku
16 az 25 let byl 1,76; s oboustrannym 95% CI 1,47 az 2,10. Proto bylo spInéno 1,5nasobné kritérium
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noninferiority, protoze dolni mez 2stranného 95% CI pro pomér geometrického priméru [GMR] byla
> 0,67.

Ucinnost a imunogenicita u déti ve véku 5 a7 11 let (tj. ve véku 5 az méné nez 12 let) — po 2 davkéch
Studie 3 je studie faze 1/2/3, ktera se sklada z oteviené ¢asti zaméfené na zjisténi davky vakciny
(faze 1) a multicentrické, mezinarodni, randomizované, fyziologickym roztokem jako placebem
kontrolované Casti zaslepené pro pozorovatele hodnotici G¢innost (faze 2/3), do které byli zarazeni
ucastnici ve véku 5 az 11 let. Vétsina (94,4 %) randomizovanych piijemct vakciny dostala druhou
davku 19 dni aZz 23 dni po prvni davce.

Uvodni deskriptivni vysledky uéinnosti vakciny u déti ve véku 5 aZ 11 let bez znamek predchozi
infekce virem SARS-CoV-2 jsou uvedeny v tabulce 5. U acastniki s prokdzanou piedchozi infekci
virem SARS-CoV-2 nebyly pozorovany zadné piipady onemocnéni COVID-19 ani ve skupiné s
vakcinou, ani ve skupiné s placebem.

Tabulka 5. Uéinnost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce: bez
priikazu infekce pi‘ed 7 dny po 2. davce — faze 2/3 — déti ve véku 5 az 11 let
hodnotitelna populace pro u¢innost

Prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce u déti ve véku 5 aZz 11 let bez
priikazu piedchozi infekce SARS-CoV-2*
Vakcina mRNA proti
onemocnéni
COVID-19
Déavka 10
mikrogramii/davku Placebo
N2=1 305 N2 =663
Piipady Piipady Utinnost vakeiny
n1® n1® %
Doba sledovani® (n2%) | Doba sledovanic (n2¢) (95% CI)
3 16 90,7
Déti ve véku 5 az 11 let 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly urceny na zaklade¢ reverzni transkripéni polymerazové fetézové reakce (RT-

PCR) a alespon 1 ptiznaku odpovidajiciho onemocnéni COVID-19 (piiznaky zahrnovaly: horecku; novy nebo

zesileny kaSel; novou nebo zesilenou dusnost; zimnici; novou nebo zesilenou bolest svalii; novou ztratu chuti nebo

¢ichu; bolest v krku; prijem; zvracent).

* Do analyzy byli zahrnuti t¢astnici, kteti neméli zadny pritkaz o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 (4.

negativni N-vazané protilatky [sérum] pfi navstévé 1 a virus SARS-CoV-2 nezjistény pomoci NAAT [nosni vytér]

pfi navstéve 1 a 2) a méli negativini NAAT (nosni vyter) pii jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davce

a. N = pocet tcastnikil v dané skupiné.

b. nl=pocet Gcastniki spliyjicich definici cilového ukazatele.

c. Celkové doba sledovéni v 1 000 osoborocich pro dany cilovy ukazatel u v§ech uéastnikii v kazdé skupiné s
rizikem pro cilovy ukazatel. Casové obdobi pro narist piipadii onemocnéni COVID-19 je od 7 dnii po podani
2. davky do konce obdobi sledovéni.

d. n2 =pocet Gcastnikl s rizikem pro dany cilovy ukazatel.

U dodate¢nych potvrzenych piipadti onemocnéni COVID-19, k nimz do$lo béhem zaslepeného,
placebem kontrolovaného nasledného sledovani, byly provedeny ptedem specifikované analyzy
ucinnosti fizené hypotézou, jez reprezentovaly dobu az 6 mésicti po 2. davce v populaci pro hodnoceni
ucinnosti.

V analyze u¢innosti ve studii 3, provedené u déti ve véku 5 aZ 11 let bez pritkazu prodélané infekce, se
u 2 703 tcastniki, kterym byla podana vakcina, vyskytlo 10 ptipada a u 1 348 ucastniki, kterym bylo
podéano placebo, doslo ke 42 piipadim. Odhad bodu téinnosti v obdobi, kdy byla pievladajicim
kmenem v populaci varianta delta, je 88,2 % (95% interval spolehlivosti 76,2; 94,7). U G¢astniku

s prukazem prodélané infekce nebo bez tohoto pritkazu doslo u 3 018 téch, kterym byla podana
vakcina, k 12 pfipadim a u 1 511 ucastniku, jimz bylo podano placebo, ke 42 piipadiim. Odhad bodu
ucinnosti je 85,7 % (95% interval spolehlivosti 72,4; 93,2).
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Ve studii 3 prokazala analyza 50% neutraliza¢nich titrd viru SARS-CoV-2 (NT50) 1 mésic po podani
2. davky u ndhodné vybrané podskupiny Gc¢astnikd G¢innost imunologickym pfemosténim imunitnich
odpovédi pii srovnani déti ve véku 5 aZ 11 let (tj. ve véku 5 aZ méné nez 12 let) v ¢asti studie 3

faze 2/3 s ucastniky ve véku 16 aZ 25 let v ¢asti studie 2 faze 2/3, ktefi neméli zadné sérologické nebo
virologické prukazy o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po podani 2. davky, coz
spliuje pfedem stanovena kritéria imunologického pfemosténi jak pro pomér geometrického pruméru
(GMR), tak pro rozdil sérologickych odpovédi, pricemz sérologicka odpovéd byla definovana jako
dosazeni alespon ¢tyinasobného zvyseni NT50 SARS-CoV-2 oproti vychozi hodnoté (pted podanim
1. davky).

GMR NT50 SARS-CoV-2 1 mésic po 2. davce u déti ve veku 5 aZz 11 let (tj. ve véku 5 az méné nez

12 let) proti mladym dospélym ve véku 16 aZ 25 let byl 1,04 (2stranny 95% CI: 0,93; 1,18). Mezi
ucastniky bez pfedchozich znamek infekce virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po podani 2. davky mélo
99,2 % déti ve véku 5 az 11 let a 99,2 % ucastnikii ve véku 16 aZz 25 let sérologickou odpovéd’ 1 mésic
po podani 2. davky. V piipadé déti ve véku 5 aZ 11 let a mladych lidi ve véku 16 aZz 25 let byla
sérologicka odpovéd’ prokazana az po 1 mésici po podani 2. davky. Rozdil v podilech téastniki, kteii
méli sérologickou odpoveéd mezi dvéma v€kovymi skupinami (déti — mladi dospéli), byl 0,0 %
(2stranny 95% ClI: -2,0 %; 2,2 %). Tyto informace jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Souhrn geometrického prumérného poméru pro 50% neutraliza¢ni titr a rozdil v
procentech ucastniki se sérologickou odpovédi — srovnani déti ve véku 5 az 11 let
(studie 3) s acéastniky ve véku 16 aZ 25 let (studie 2) — ucastnici bez znamek infekce
do 1 mésice po podani 2. davky — podskupina imunologického pfemosténi — faze 2/3 —
populace hodnotitelnd na imunogenicitu

Vakcina mRNA proti onemocnéni
COVID-19
Déavka
Davka 30 mikrogramii/dav
10 mikrogrami/davku ku
5az 11 let 16 aZ 25 let 5az 11 let/
N2 =264 N&= 253 16 az 25 let
Splnila cil
imunologické
ho
Casovy GMT® GMT® GMR® premosténi®
bod® (95% CI°) (95% CI°9) (95% CI9) (A/N)
Geometricky
priumeérny
50% 1 mésic
neutraliza¢ni |po 1197,6 1146,5 1,04
titr' (GMT®) |2. davce (1106,1; 1 296,6) (1045,5; 1 257,2) |(0,93;1,18) A
Splnila cil
imunologické
ho
Casovy n? (%) n? (%) Rozdil %' | pFemosténi®
bod® (95% CIN (95% CI" (95% CIY) (A/N)
Cetnost
sérologické
odpovédi (%)
pro 50% 1 mésic
neutralizaéni (po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titr 2. davce (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) A

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = geometricky praimérny pomér; GMT = geometricky pramérny titr;
LLOQ = dolni mez kvantifikace; NAAT = test amplifikace nukleovych kyselin; NT50 = 50% neutralizaéni titr;
virus SARS-CoV-2 = tézky akutni respiraéni syndrom vyvolany koronavirem 2.

Poznamka: Ugastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické diikazy (do 1 mésice po odbéru vzorku
krve po 2. davce) o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 (tj, N-vazané protilatky [sérum] negativni pii navstéve
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s podanim 1. davky a 1 mésic po 2. davce, virus SARS-C0oV-2 nezjistén pomoci NAAT [nosni vytér] pii
navstéve s podanim 1. davky a 2. davky a negativni NAAT (nosni vytér) pfi kterékoli neplanované navstéve do 1
meésice po odbéru krve po 2. davce) a neméli v anamnéze Zadné onemocnéni COVID-19, byli zahrnuti do
analyzy.

Poznamka: Sérologickd odpovéd’ je definovéna jako dosazeni > 4nasobného zvySeni oproti vychozi hodnoté

(pted 1. davkou). Pokud je vychozi méfeni nizsi nez LLOQ, povazuje se vysledek testu po ockovani

>4 x LLOQ za sérologickou odpovéd.

a. N =pocet t€astnikli s platnymi a uréitelnymi vysledky testu pfed o¢kovanim a 1 mésic po podani 2. davky.
Tyto hodnoty jsou také jmenovateli pouzitymi pii vypoctech procentualni Cetnosti sérologické odpovédi.

b. Protokolarng stanovené nadasovani odbé&ru krevnich vzork?.

Cc. GMT a dvoustranné 95% CI byly vypoéteny exponencialnim vyjadienim primérného logaritmu titrti a
odpovidajicich CI (na zéklad¢ Studentova t rozlozeni). Vysledky testl pod LLOQ byly stanoveny na 0,5 x
LLOQ.

d. GMR a dvoustranné 95% CI byly vypocteny exponencidlnim vyjadfenim primérného rozdilu logaritmi
titrt (vék 5 aZ 11 let minus vék 16 az 25 let) a odpovidajiciho CI (na zdkladé Studentova t rozlozen).

e. Imunologické pfemosténi podle GMT je deklarovano, pokud je dolni hranice dvoustranného 95% CI pro
GMR vétsi nez 0,67 a bodovy odhad GMR je > 0,8.

f.  NT50 SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci mikroneutralizaéniho testu SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus

Assay. Test pouziva fluorescenéni reportérovy virus odvozeny od kmene USA WA1/2020 a neutralizace

viru se odecita na monovrstvach bun€k Vero. Vzorek NT50 je definovan jako vzajemné ziedéni séra, pii

kterém je neutralizovano 50 % viru.

n = pocet ucastnikti se sérologickou odpovédi na zakladé NT50 1 mésic po podani 2. davky.

Pfesny dvoustranny CI na zakladé Clopperovy a Pearsonovy metody.

Rozdil v podilech vyjadieny v procentech (veék 5 az 11 let minus vék 16 az 25 let).

Presny 2stranny CI zaloZeny na metodé Miettinena a Nurminena pro rozdil v podilech, vyjadieny v

procentech.

k. Imunologické pfemosténi zalozené na Cetnosti sérologické odpovédi je deklarovano, pokud je dolni hranice
2stranného 95% CI pro rozdil sérologické odpovédi vétsi nez 10,0 %.

o Tae

Imunogenicita u détf ve véku od 5 do 11 let (tj. ve véku 5 az méné nez 12 let) — po posilovaci davce
Posilovaci davka vakciny Comirnaty byla ve studii 3 podana 401 nahodné vybranym ucastnikim.
Utinnost posilovaci davky ve véku 5 a7 11 let je odvozena z tdajii o imunogenicité. Imunogenicita
byla hodnocena podle NT50 u referenéniho kmene SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analyzy NT50
za 1 mésic po posilovaci davce v porovnani se stavem pied posilovaci davkou prokazaly podstatné
zvySeni GMT u jedinct ve v€ku od 5 do 11 let v¢etné, ktefi neméli sérologicky ani virologicky prikaz
ptedchozi infekce virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po 2. davce a po posilovaci davce. Tato analyza je
shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7. Souhrn geometrického priméru titri — NT50 — ucastnici bez prikazu infekce —
faze 2/3 — soubor imunogenicity — vék 5 az 11 let v¢éetné — populace hodnotitelna na
imunogenicitu

Casovy bod odbéru®
1 mésic po posilovaci
1 mésic po posilovaci | 1 mésic po 2. davce dévce /
davce (n°=67) (nb=96) 1 mésic po 2. davce
GMT® GMT® GMR¢

Test (95% CI°) (95% CI°) (95% CIY
SARS-CoV-2
neutraliza¢ni test - NT50 2720,9 12539 2,17
(titr) (2 280,1; 3 247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = geometricky pramér poméri; GMT = geometricky primér titru;

LLOQ = dolni mez kvantifikace; NT50 = 50% neutralizaéni titr; virus SARS-CoV-2 = t&zky akutni respiraéni

syndrom vyvolany koronavirem 2.

a. Protokolarné stanovené nacasovani odbéru krevnich vzorkd.

b. n=pocet tCastnikr s platnymi a kone¢nymi vysledky testu pro specificky test v ¢asovém bodé podani
davky/odbéru.

c. GMT advoustranné 95% CI byly vypocteny exponencidlnim vyjadienim pramérného logaritmu titrd
a odpovidajicich CI (na zaklad¢ Studentova t rozlozeni). Vysledky testi pod LLOQ byly stanoveny na
0,5 x LLOQ.
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d.  GMR a dvoustranné 95% CI byly vypocteny exponencidlnim vyjadienim praimérného rozdilu logaritma
titrt (1 mésic po posilovaci davce minus 1 mésic po 2. divce) a odpovidajiciho CI (na zéklad¢ Studentova t
rozlozeni).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti pfedlozit vysledky studii s vakcinou
Comirnaty u pediatrické populace k prevenci onemocnéni COVID-19 (informace o pouZiti

u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich studii toxicity po opakovaném podavani a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Obecna toxicita

U potkani, kterym byla intramuskularné podavana vakcina Comirnaty (dostali 3 plné davky pro
¢loveka jednou tydné, které vedly k relativné vy$§im hladinam u potkanti v dusledku rozdild v télesné
hmotnosti), se vyskytl edém a erytém v misté podani injekce a zvySeni po¢tu bilych krvinek (véetné
bazofilli a eozinofil) odpovidajici zanétlivé odpovédi a rovnéz vakuolizace portalnich hepatocytti bez
znamek poskozeni jater. VSechny ucinky byly reverzibilni.

Genotoxicita / karcinogenita

Studie genotoxicity ani kancerogenity nebyly provedeny. U sloZek vakciny (lipidy a mRNA) se
neoc¢ekava genotoxicky potencial.

Reprodukéni toxicita

Reprodukéni a vyvojova toxicita byla hodnocena na potkanech v kombinované studii fertility a
VYVOojoVé toxicity, ve které byla samicim potkanti podana intramuskularné vakcina Comirnaty pied
parenim a béhem biezosti (dostaly 4 plné davky pro ¢lovéka, které vedly k relativné vy$sim hladinam
u potkant v disledku rozdila v té€lesné hmotnosti mezi 21. dnem pied pafenim a 20. dnem biezosti).
Odpovédi na neutralizacni protilatky SARS-CoV-2 byly pfitomny u samic pied pafenim az do konce
studie ve 21. postnatalnim dni a rovnéz u plodii a potomki. Nebyly zjistény zadné Géinky spojené s
o¢kovanim na plodnost samic, téhotenstvi nebo vyvoj embrya/plodu nebo potomstva. Udaje o
mozném placentarnim pfenosu nebo vylucovani do matetského mléka pro vakcinu Comirnaty nejsou
k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) (ALC-0315)
2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (ALC-0159)
Kolfosceryl-stearat

Cholesterol

Trometamol

Trometamol-hydrochlorid

Sacharosa

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3  Doba pouZitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka

Zmrazend injekcni lahvicka
2 roky pfi teploté -90 °C aZ -60 °C.

Vakcina bude obdrzena ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C aZ -60 °C. Zmrazena vakcina mize byt
po piijeti uchovavana pii teploté -90 °C aZ -60 °C nebo 2 °C az 8 °C.

Pokud je vakcina uchovavana ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C az -60 °C, lze baleni
10 injekénich lahvicek rozmrazit pti teploté 2 °C az 8 °C po dobu 4 hodin nebo mohou byt jednotlivé
injekéni lahvi¢ky rozmrazeny pii pokojové teploté (do 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazena injekcéni lahvicka

10 tydnt uchovavani a transportu pii teploté 2 °C aZ 8 °C béhem 2 roki doby pouZitelnosti.

o Po pieneseni vakciny pro uchovavani pii teploté 2 °C az 8 °C musi byt na vnéjsi obal zapsano
aktualizované datum pouZzitelnosti a vakcina ma byt pouZzita nebo zlikvidovana do
aktualizovaného data pouZzitelnosti. Ptivodni datum pouzitelnosti ma byt preskrtnuto.

o Pokud je vakcina pfijata pii teploté 2 °C aZ 8 °C, ma byt uchovavana pfi teploté 2 °C aZ 8 °C.
Datum pouzitelnosti na vnej$im obalu ma byt aktualizovéano tak, aby odrazelo datum
pouzitelnosti v chladu, a ptivodni datum pouzitelnosti ma byt pieskrtnuto.

Neoteviené injekéni lahvicky Ize pied pouzitim uchovavat az 12 hodin pii teploté 8 °C az 30 °C.
S rozmrazenymi injekénimi lahvi¢kami Ize manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.
Po rozmrazeni vakcina nesmi byt znovu zmrazena.

Manipulace pri teplotnich vvkyvech pri uchovavani v chladnicce

o Udaje o stabilité prokazuji, Ze je neoteviena injekéni lahvicka stabilni az 10 tydni, je-li
uchovavana pii teploté od -2 °C do 2 °C a béhem 10tydenniho uchovavani pfi teploté 2 °C aZ
8 °C.

o Udaje o stabilité ukazuji, e injekéni lahvicka miize byt uchovavana az 24 hodin pfi teploté od

8 °C do 30 °C, véetn¢ az 12 hodin po prvnim vpichu.

Tyto informace slouzi jako navod pro zdravotnické pracovniky pouze v piipad¢é do¢asného vykyvu
teploty.

Ztedény 1é¢ivy piipravek

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokdzana po dobu 12 hodin pfi teploté
2 °C aZ 30 °C po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktera zahrnuje aZ

6 hodin transportu. Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob fedéni nevylouci riziko
mikrobiologické kontaminace, mé byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v mraznicce pii teploté -90 °C az -60 °C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
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Béhem uchovavani je tfeba minimalizovat vystaveni piipravku svétlu v mistnosti a zabranit vystaveni
pfimému slune¢nimu svétlu a ultrafialovému svétlu.

Podminky uchovéavani tohoto lécivého ptipravku po jeho rozmrazeni a nafedéni jsou uvedeny
v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,3 ml koncentratu pro disperzi v ¢iré vicedavkové injekéni lahviéee (sklo tiidy 1) o objemu 2 ml se
zatkou (syntetickd brombutylova pryZ) a oranzovym odtrhovacim plastovym vickem s hlinikovym
krytem. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 10 davek, viz bod 6.6.

Velikosti baleni: 10 injekénich lahvicek nebo 195 injekénich lahvicek

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro zachazeni s vakcinou pfed poddnim

Vakcina Comirnaty ma byt pfipravovana zdravotnickym pracovnikem pomoci aseptické techniky, aby
byla zajisténa sterilita pfipravené disperze.

o Zkontrolujte, zda ma injekéni lahvicka oranZové plastové vicko a nazev ptipravku je
Comirnaty 10 mikrogramiu/davku koncentrat pro injekéni disperzi (déti ve véku 5 az
11 let).

. Pokud ma injekéni lahvicka na Stitku jiny nazev ptipravku, piectéte si souhrn tidaji o pfipravku
pro toto sloZeni.

o Pokud se injekéni lahvi¢ka uchovava zmrazena, musi se pred pouZzitim rozmrazit. Zmrazené

injekéni lahvicky je tieba pienést do prostiedi o teploté 2 °C aZ 8 °C, aby se rozmrazily;
rozmrazeni baleni 10 injekénich lahvi¢ek muze trvat 4 hodiny. Ujistéte se, Ze jsou injekéni
lahvi¢ky pied pouzitim Gplné rozmrazené.

o Po preneseni injekénich lahvicek pro uchovavani pii teploté 2 °C az 8 °C aktualizujte datum
pouZitelnosti na krabicce.

o Neoteviené injekéni lahvicky mohou byt uchovavany po dobu az 10 tydni pii teploté 2 °C az
8 °C; nesmi byt piekroceno vytisténé datum pouzitelnosti (EXP).

o Alternativné lze jednotlivé zmrazené injekéni lahvicky rozmrazovat po dobu 30 minut pfi
teploté do 30 °C.
. Neotevienou injekéni lahvic¢ku 1ze pied pouzitim uchovavat az 12 hodin pii teploté do 30 °C.

S rozmrazenymi injekénimi lahviékami Ize manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.

Redéni

. Rozmrazenou injek¢éni lahvicku nechte ohi'at na pokojovou teplotu a pfed fedénim ji 10krat
jemné prevrat'te. Injekcni lahvickou nettepejte.

o Pred fedénim mize rozmrazena disperze obsahovat bilé az téméft bilé matné amorfni ¢astice.

o Rozmrazena vakcina se musi nafedit v ptivodni injekéni lahviéee 1,3 ml injekéniho roztoku

Mvrs

chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%0) za pouZiti jehly o velikosti 21 gauge (21G) nebo uZsi
a uplatnéni aseptickych metod.

o Nasatim 1,3 ml vzduchu do prazdné stiikacky na rozpoustédlo vyrovnejte pted vyjmutim jehly
Z injekeni lahvicky tlak v injekéni lahvicce.
Disperzi 10krat jemné pievrat'te. Injek¢ni lahvickou netfepejte.

. Naredéna vakcina se ma jevit jako bila az témér bila disperze bez viditelnych Castic. Jestlize
jsou v nafedéné vakcing patrné ¢astice nebo vakcina zménila barvu, nepouzivejte ji.

. Injekeni lahvicky s nafedénou vakcinou je tfeba oznadit piislusnym datem a ¢asem likvidace.

. Po nafedéni uchovavejte vakcinu pfi teploté 2 °C az 30 °C a pouZijte ji béhem 12 hodin.

. Naredénou disperzi nezmrazujte ani s ni netfepejte. Pokud je v chladu, nechte natedénou
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disperzi pied pouzitim dosahnout pokojové teploty.

Pfiprava davek o objemu 0,2 ml

o Po nafedéni obsahuje injekéni lahvicka 2,6 ml, ze kterych Ize ziskat 10 davek po 0,2 ml.

o Pomoci aseptické techniky ocistéte zatku injekéni lahvi¢ky pouzitim antiseptického tamponu.

o Natahnéte 0,2 ml vakciny Comirnaty pro déti ve véku 5 az 11 let.
K ziskéni 10 davek z jedné injekéni lahvicky je tieba pouzit injekéni stf¥ika¢ky a/nebo jehly
s malym mrtvym prostorem. Kombinace injekéni stiikacky a jehly s malym mrtvym
prostorem ma mit mrtvy objem maximaln¢ 35 mikrolitrti. Pokud se pouZivaji standardni
injekéni stiikacky a jehly, nemusi byt zajistén dostatecny objem k ziskani deseti davek z jedné

injekéni lahvicky.
o Kazda davka musi obsahovat 0,2 ml vakciny.
o Pokud mnozZstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahvi¢ce nemiize poskytnout plnou davku 0,2 ml,

injek¢ni lahvicku a veskery piebyteény objem zlikvidujte.
o Veskerou vakcinu, jez nebyla pouZzita do 12 hodin po natedéni, zlikvidujte.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioNTech Manufacturing GmbH

An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Némecko

tel.: +49 6131 9084-0

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/20/1528/004

EU/1/20/1528/005

9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. prosince 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10. fijna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strdnkéch Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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vTento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé zisk&ni novych informaci

0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Comirnaty 3 mikrogramy/davku koncentrat pro injekéni disperzi

mRNA vakcina proti onemocnéni COVID-19

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedné se o vicedavkovou injekéni lahvi¢ku s hnédo¢ervenym vi¢kem, jejiz obsah je nutno pred
pouzitim nafedit.

Jedna injek¢ni lahvicka (0,4 ml) obsahuje 10 davek po 0,2 ml po nafedéni, viz body 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 3 mikrogramy tozinameranu, mRNA vakciny proti onemocnéni
COVID-19 (modifikovany nukleosid, zapouzdiené v lipidovych nanoéasticich).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (mRNA) s ¢epickou na 5° konci
vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z piislusnych matrici DNA a kodujici spike (S) protein viru
SARS-CoV-2.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro injek¢ni disperzi (sterilni koncentrat).

Vakcina je bila az téméf bila zmrazena disperze (pH: 6,9-7,9).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Comirnaty 3 mikrogramy/davku koncentrat pro injek¢ni disperzi je indikovana pro aktivni
imunizaci k prevenci onemocnéni COVID-19 zpuisobeného virem SARS-CoV-2 u kojenct a déti ve
véku od 6 mésicu do 4 let.

Tuto vakcinu je tieba pouzivat v souladu s oficialnimi doporu¢enimi.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Kojenci a déti ve véku od 6 mésicii do 4 1et, kteii nemaji v anamnéze zdakladni ockovani proti
onemocnéni COVID-19 nebo predchozi infekci virem SARS-CoV-2

Vakcina Comirnaty 3 mikrogramy/davku se podava intramuskularné po nafedéni jako zakladni

oc¢kovani 3 davkami (0,2 ml kazda davka). Druhou davku se doporuéuje podat 3 tydny po prvni davce
a nasledn¢ podat tieti davku nejdiive 8 tydni po druhé davce (viz body 4.4 a 5.1).

Pokud dité mezi jednotlivymi davkami zakladniho o¢kovani dosahne véku 5 let, ma sérii tohoto
ockovani dokoncit se stejnou davkou 3 mikrogramy.
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Kojenci a deti ve véku od 6 mésicii do 4 let, kteri maji v anamnéze zakladni ockovani proti onemocnéni
COVID-19 nebo piedchozi infekci virem SARS-CoV-2

Vakcina Comirnaty 3 mikrogramy/davku se podava intramuskularné po nafedéni jako jedna davka

0,2 ml kojenciim a détem ve veéku od 6 mésict do 4 let.

Osobam, které jiz byly vakcinou proti onemocnéni COVID-19 oc¢kovany, se ma vakcina Comirnaty
podat nejdiive 3 mésice po posledni davce vakciny proti onemocnéni COVID-19.

Tézce imunokompromitované osoby ve véku 0od 6 mésicu do 4 let
Tézce imunokompromitovanym osobam lze v souladu s mistnimi doporuc¢enimi podat dalsi davky (viz
bod 4.4).

Zaménitelnost

Zakladni ockovani mtze tvotit bud’ vakcina Comirnaty, vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5,
nebo vakcina Comirnaty Omicron XBB.1.5 (nebo jejich kombinace), nelze vSak piekrocit celkovy
pocet davek potiebny pro zakladni o¢kovani. Zakladni o¢kovani se ma podat pouze jednou.

Nebylo stanoveno, zda 1ze zaménit vakcinu Comirnaty za vakciny proti onemocnéni COVID-19 od
jinych vyrobcu.

Pediatrickd populace
K dispozici jsou pediatrické 1ékové formy pro déti ve véku od 5 do 11 let. Podrobné informace
naleznete v souhrnu Gdaji o ptipravku pro dalSi 1ékové formy.

Bezpetnost a ucinnost vakciny u kojenct ve véku do 6 mésicii nebyly dosud stanoveny.

Zpisob podani

Vakcina Comirnaty 3 mikrogramy/davku koncentrat pro injekéni disperzi se podava intramuskularné
po nafedéni (viz bod 6.6).

Po nafedéni obsahuji injek¢ni lahvi¢ky vakciny Comirnaty 10 davek po 0,2 ml vakciny. K ziskani

10 davek z jedné injek¢ni lahvicky je tieba pouzit injekéni stiikacky a/nebo jehly s malym mrtvym
prostorem. Kombinace injek¢ni stfikacky a jehly s malym mrtvym prostorem mé mit mrtvy objem
maximalné 35 mikrolitri. Pokud se pouzivaji standardni injek¢ni stéikacky a jehly, nemusi byt
dostate¢ny objem k ziskani 10 davek z jedné injek¢ni lahviky. Bez ohledu na typ injekéni stiikacky a
jehly:

. KaZda davka musi obsahovat 0,2 ml vakciny.

o Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahviéce nemiize poskytnout plnou davku 0,2 ml,
injekéni lahvicku a veskery prebytecny objem zlikvidujte.
o Nekombinujte obsah z vice injekénich lahviéek vakeiny.

U kojencti ve ve€ku od 6 do méné nez 12 mésict je doporuc¢enym mistem vpichu anterolateralni strana
stehna. U jedincti od 1 roku véku je doporu¢enym mistem vpichu anterolaterélni strana stehna nebo
deltovy sval.

Vakcina se nesmi podavat intravaskularné, subkutanné ani intradermalné.

Vakcina se nesmi misit ve stejné injekéni stfikacee s jinymi vakcinami nebo 1é¢ivymi ptipravky.

Pro opatieni pied podanim vakciny viz bod 4.4.

Navod pro rozmrazeni, zachazeni s vakcinou a jeji likvidaci je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Obecna doporudeni

Hypersenzitivita a anafylaxe
Byly hlaseny piipady anafylaxe. Pro ptipad, ze by po podani vakciny doslo k anafylaktické reakci, ma
byt zajiSténa okamzita 1ékatska péce a dohled.

Po vakcinaci se doporucuje peélivé sledovani po dobu minimalné 15 minut. DalSi davka vakciny neméa
byt podana osobam, které mély anafylaxi po piedchozi davce vakciny Comirnaty.

Myokarditida a perikarditida

Po o¢kovani vakcinou Comirnaty existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy. Tato
onemocnéni se mohou objevit béhem nékolika malo dnd po ockovani a vyskytla se zejména v prubéhu
prvnich 14 dni. Byla pozorovéana Castéji po druhé davce vakciny a Castéji u mlad$ich muza a chlapct
(viz bod 4.8). Z dostupnych udajt vyplyva, Ze ve vétsiné piipadt dojde k zotaveni. V nékterych
ptipadech byla nutna podpora na intenzivni péci a pozorovany byly i fatalni ptipady.

ZdravotniCti pracovnici maji pozorn¢ sledovat znamky a pfiznaky myokarditidy a perikarditidy.
Ockovani jedinci (véetné rodi¢u a peovateltl) maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali 1ékaiskou
pomoc, pokud se u nich po ockovani objevi ptiznaky naznacujici myokarditidu nebo perikarditidu,
napiiklad bolest na hrudi (akutni a ptetrvavajici), dusnost nebo palpitace.

Zdravotnicti pracovnici maji k diagnostice a 1écb¢ tohoto onemocnéni pouzivat navody a postupy
a/nebo se maji obratit na specialisty.

Reakce spojené s uzkosti

V souvislosti se samotnym procesem ockovani se mohou objevit reakce spojené s uzkosti, véetné
vazovagalnich reakci (synkopa), hyperventilace nebo reakci spojenych se stresem (napi. zavrat,
palpitace, zvySeni srdeéni frekvence, zmény krevniho tlaku, parestezie, hypestezie a poceni). Reakce
spojené se stresem jsou dofasné a samy se upravi. O¢kované osoby je tfeba informovat o tom, aby na
pfipadné symptomy upozornily ockujiciho zdravotnika, ktery je vyhodnoti. Je dulezité, aby byla
zavedena opatieni, aby se zabranilo zranéni v disledku mdlob.

Soucasné onemocnéni

U osob trpicich zdvaznym akutnim hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci se ma podani
vakciny Comirnaty odlozit. Pfitomnost mirné infekce a/nebo horecky nizkého stupné neni dtivod
k odloZeni vakcinace.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Stejné jako u jinych intramuskularnich injekci je tieba vakcinu podavat opatrné osobam podstupujicim
1é¢bu antikoagulancii nebo osobam s trombocytopenii nebo poruchami koagulace (jako je hemofilie),
protoze po intramuskularnim podani mtize u téchto osob dojit ke krvaceni nebo tvorbé modrin.

Imunokompromitované osoby

Utinnost a bezpe¢nost vakciny nebyly hodnoceny u imunokompromitovanych osob, véetng 0sob
podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu. Uginnost vakciny Comirnaty miize byt u
imunokompromitovanych osob niZsi.

Doba ochrany
Doba ochrany poskytovana vakcinou neni zndma, protoZe je stale hodnocena v probihajicich
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klinickych studiich.

Omezeni ucinnosti vakciny
Podobné jako u jinych vakcin je mozné, Ze vakcinace vakcinou Comirnaty nebude chranit vechny jeji
piijemce. Osoby nemusi byt plné chranény po dobu 7 dnii po absolvovani o¢kovani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Soucasné podani vakciny Comirnaty s jinymi vakcinami nebylo hodnoceno.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vakcina Comirnaty 3 mikrogramy/davku koncentrat pro injekéni disperzi neni uréena pro jedince
starSi 5 let véku.

Podrobnosti 0 pouZiti u jedinct star$ich 5 let véku jsou uvedeny v souhrnu tdaji o piipravku k dal§im
Iékovym formam.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Comirnaty nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nekteré z ucinkti uvedenych v bod¢ 4.8 vS§ak mohou schopnost fidit nebo obsluhovat stroje docasné
ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Déti ve véku 6 aZ 23 mésicii — po 3 davkach

V analyze studie 3 (faze 2/3) bylo 2 176 déti (1 458 déti, kterym byla podana vakcina Comirnaty

3 mikrogramy a 718 déti, kterym bylo podano placebo) ve véku od 6 do 23 mésict. Na zakladé udaju
ze zaslepeného placebem kontrolovaného obdobi sledovani az do data ukonéeni sbéru dat 28. (nora
2023 bylo 720 déti ve véku 6 aZ 23 mésicu, které obdrzely 3 davky zakladniho oCkovani (483, kterym
byla podéana vakcina Comirnaty 3 mikrogramy a 237, kterym bylo podano placebo), sledovano po
dobu s medianem 1,7 mésice po tieti davce.

Nejcasté&jsimi nezadoucimi G¢inky u déti ve véku od 6 do 23 mésicti, kterym byla podana jakakoli
davka zakladniho o¢kovani, byly podrazdénost (> 60 %), ospalost (> 40 %), sniZena chut’ k jidlu
(> 30 %), citlivost v misté& injekce (> 20 %), zarudnuti a otok v misté injekce (> 10 %).

Déti ve véku od 2 do 4 let — po 3 davkach

V analyze studie 3 (faze 2/3) bylo 3 541 déti (2 368 déti, kterym byla podana vakcina Comirnaty

3 mikrogramy a 1 173 déti, kterym bylo podano placebo) ve véku od 2 do 4 let. Na zaklad€ udajt ze
zaslepeného placebem kontrolovaného obdobi sledovani az do data ukonc¢eni sbéru dat 28. Unora 2023
bylo 1 268 déti ve veku 2 az 4 roky, které obdrZely 3 davky zakladniho ockovani (863, kterym byla
podana vakcina Comirnaty 3 mikrogramy a 405, kterym bylo podano placebo) sledovano po dobu

s medianem 2,2 mésice po tieti davce.

Nejcastéjsimi neZzadoucimi u¢inky u déti ve véku od 2 do 4 let, kterym byla podéana jakakoli davka
zakladniho o¢kovani, byly bolest v misté injekce a Unava (> 40 %), zarudnuti v misté injekce a
horec¢ka (> 10 %).

Déti ve véku 5 az 11 let (1. ve véku 5 do méné nez 12 let) — po 2 davkéch
Ve studii 3 byla alesponi 1 davka vakciny Comirnaty 10 mikrogrami podana celkem 3 109 détem ve
véku 5 a7z 11 let a celkem 1 538 détem ve véku 5 aZ 11 let bylo podano placebo. V dobé¢ analyzy
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studie 3 faze 2/3 s daji do data ukonceni sbéru dat 20. kvétna 2022 bylo v zaslepeném, placebem
kontrolovaném obdobi nasledného sledovani sledovano 2 206 déti (1 481 déti, kterym byla podana
vakcina Comirnaty 10 mikrogram, a 725 déti, kterym bylo podano placebo) po dobu > 4 mésici po
druhé davce. Hodnoceni bezpecnosti ve studii 3 probiha.

Celkovy bezpeénostni profil vakciny Comirnaty u Gcastnika ve véku 5 aZz 11 let byl podobny jako u
ucastniki ve veku 16 let a starSich. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u déti ve véku 5 aZ 11 let,
kterym byly podany 2 davky, byly bolest v misté injekce (> 80 %), Unava (> 50 %), bolest hlavy

(> 30 %), zarudnuti a otok v misté injekce (> 20 %), myalgie, zimnice a prijem (> 10 %).

Deéti ve véku 5 a7 11 let (1. ve véku 5 do méné nez 12 let) — po posilovaci davce

V podskupiné ucastnikt studie 3 dostalo celkem 2 408 déti ve véku 5 aZ 11 let posilovaci davku
vakciny Comirnaty 10 mikrogramii za nejméné 5 mésict (rozmezi 5,3 aZ 19,4 mésict) po dokonceni
zakladniho o¢kovani. Analyza podskupiny ve studii 3 faze 2/3 je zaloZena na Udajich s datem
ukonceni sbéru dat do 28. inora 2023 (median doby sledovani 6,4 mésice).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po zakladnim oc¢kovani. Nejcastejsimi
nezadoucimi u¢inky u déti ve véku 5 aZ 11 let po posilovaci davce byly bolest v misté injekce

(> 60 %), tnava (> 30 %), bolest hlavy (> 20 %), myalgie, zimnice a zarudnuti a otok v misté injekce
(> 10 %).

Dospivajici ve véku 12 a7 15 let — po 2 davkach

V analyze dlouhodobého nasledného sledovani bezpecénosti ve studii 2 bylo 2 260 dospivajicich

(1 131 dostalo vakcinu Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) ve véku 12 az 15 let. Z toho

1 559 dospivajicich (786 dostalo vakcinu Comirnaty a 773 dostalo placebo) bylo sledovano po dobu
> 4 mésicu po druhé davce.

Celkovy bezpecnostni profil vakciny Comirnaty u dospivajicich ve véku 12 az 15 let byl podobny jako
u ucastnikt ve véku 16 let a starSich. Nejéastéj$imi nezadoucimi Géinky u dospivajicich ve véku 12 az
15 let, ktefi dostali 2 davky, byly bolest v misté injekce (> 90 %), Unava a bolest hlavy (> 70 %),
myalgie a zimnice (> 40 %), artralgie a pyrexie (> 20 %).

Ucastnici ve véku 16 let a starsi — po 2 davkach

Ve studii 2 byla celkem 22 026 tc¢astnikim ve véku 16 let nebo star$im podana alespon 1 davka
vakciny Comirnaty 30 mikrogramu a celkem 22 021 éastniktim ve véku 16 let nebo star§im bylo
podano placebo (v¢etné 138 a 145 dospivajicich ve véku 16 a 17 let ve skupinach vakciny a placeba,
v uvedeném potadi). Celkem 20 519 ucastnikti ve v€ku 16 let nebo starSich dostalo 2 davky vakciny
Comirnaty.

V dobg provedeni analyzy studie 2 S datem ukonéeni sbéru dat 13. biezna 2021 pro placebem
kontrolované zaslepené obdobi sledovani az do dat odslepeni Gi¢astnikti bylo celkem 25 651 (58,2 %)
ucastniku (13 031 Comirnaty a 12 620 placebo) ve véku 16 let a starSich sledovano po dobu

> 4 mésice po podani druhé davky. To zahrnovalo celkem 15 111 (7 704 Comirnaty a 7 407 placebo)
ucastnika ve véku 16 az 55 let a celkem 10 540 (5 327 Comirnaty a 5 213 placebo) tcastnika ve véku
56 let a starsich.

Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky byla u tcastnikl ve veku 16 let a starsich, kteti dostali 2 davky,
bolest v mist¢ injekce (> 80 %), Unava (> 60 %), bolest hlavy (> 50 %), myalgie (> 40 %), zimnice
(> 30 %), artralgie (> 20 %), pyrexie a zdufeni v misté injekce (> 10 %). Tyto nezadouci u¢inky byly
zpravidla mirné nebo stfedni intenzity a odeznély béhem né¢kolika dni po vakcinaci. Mimé nizsi
frekvence ptihod reaktogenity souvisela s vys$im vékem.

Bezpetnostni profil u 545 Gcastnika ve véku 16 let a starSich, kterym byla podana vakcina Comirnaty
a ktefi byli séropozitivni na SARS-CoV-2 pfi vychozim stavu, byl podobny jako u obecné populace.

Ucastnici ve véku 12 let a starsi — po posilovaci davce
Podskupina ucastniku studie faze 2/3, do které bylo zatazeno 306 dospé€lych ve véku 18 aZ 55 let, ktefi
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dokon¢ili ptivodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny Comirnaty
priblizné 6 mésict (rozmezi 4,8 aZ 8,0 mésicti) po podani 2. davky. Median doby nasledného
sledovani Gi¢astnikt, kterym byla podana posilovaci davka, ¢inil celkem 8,3 mésice (rozmezi

1,1 a7 8,5 mésice) a 301 tcastnikl bylo sledovano po dobu > 6 mésicti po podani posilovaci davky do
dne ukonceni sbéru dat (22. listopadu 2021).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po 2 davkach. Nejcastéjsimi
nezadoucimi u¢inky u castniki ve véku 18 aZ 55 let byly bolest v misté injekce (> 80 %), Unava
(> 60 %), bolest hlavy (> 40 %), myalgie (> 30 %), zimnice a artralgie (> 20 %).

Ve studii 4, placebem kontrolované studii posilovaci davky, byla G¢astnikiim ve véku 16 let a starSim
zatazenym ze studie 2 podana posilovaci davka vakciny Comirnaty (5 081 ucastniki) nebo placebo
(5 044 ucastniki), a to nejméné 6 mesicu po druhé davce vakciny Comirnaty. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, kterym byla posilovaci davka podana, ¢inil v zaslepeném, placebem
kontrolovaném obdobi nasledného sledovani po podani posilovaci davky do dne ukonéeni sbéru dat
(8. unora 2022) celkem 2,8 mésice (rozmezi 0,3 aZ 7,5 mésice). Z uvedeného poctu bylo

1 281 ucastnikn (895 vakcina Comirnaty a 386 placebo) sledovano po dobu > 4 mésicti po podani
posilovaci davky vakciny Comirnaty. Zadné nové nezadouci G¢inky vakciny Comirnaty nebyly
zjistény.

Podskupina uc¢astniki studie 2 faze 2/3, do které bylo zafazeno 825 dospivajicich ve véku 12 az 15 let,
kteti dokon¢ili pavodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny
Comirnaty pfiblizné 11,2 mésice (rozmezi 6,3 az 20,1 mésice) po podani 2. davky. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, kterym byla podéana posilovaci davka, €inil na zaklad¢ udaja
zjisténych do dne ukonceni sbéru dat (3. listopadu 2022) celkem 9,5 mésice (rozmezi 1,5 az

10,7 mésice). Zadné nové nezadouci t&inky vakciny Comirnaty nebyly zjistény.

Posilovaci davka po primarni vakcinaci jinou schvdlenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19

V 5 nezavislych studiich o pouZiti posilovaci davky vakciny Comirnaty u osob, které absolvovaly
primarni vakcinaci jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19 (heterologni posilovaci
davka), nebyly zjiStény zadné nové bezpecnostni problémy.

Tabulkovy seznam nezadoucich G¢inku z klinickych studii a po uvedeni na trh u osob ve véku
6 mésicu a starSich

Nezadouci u¢inky pozorované z klinickych studii jsou uvedeny niZe podle nasledujicich kategorii
frekvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 aZ < 1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi vzécné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky vakciny Comirnaty z klinickych studii a po uvedeni natrh u
osob ve véku 6 mésicii a starSich

TFida organového systému Cetnost NeZadouci reakce
Poruchy krve a lymfatického Casté Lymfadenopatie?
systému
Poruchy imunitniho systému Méné casté Hypersenzitivni reakce (napf. vyrazka',
pruritus, urtikarie, angioedém®)
Neni znamo Anafylaxe
Poruchy metabolismu a vyZivy Méné Casté SniZend chut k jidIu!
Psychiatrické poruchy Velmi asté Podrazdénost
Méné Casté Insomnie
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy; ospalost*
Méné Casté Zavrat %, letargie
\Vzacné Akutni periferni paralyza n. facialis®
Neni zndmo Parestezie®; hypestezie
Srdeéni poruchy Velmi vzacné Myokarditida®; perikarditida®
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prijjem¢
Casté Nauzea; zvraceni®
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Poruchy ktize a podkozni tkané Méné Casté Hyperhidréza; no¢ni poceni
Neni znamo Erythema multiforme®
Poruchy svaloveé a kosterni Velmi Casté Avrtralgie; myalgie
soustavy a pojivové tkané Mén¢ Casté Bolest v konceting®
Poruchy reprodukéniho systému a Neni zndmo Silné menstrua¢ni krvaceni'
prsu
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi Casté Bolest v misté injekce; citlivost v misté
aplikace injekceX; Ginava; zimnice; pyrexie",
zduieni v mist¢ injekce
Casté Zarudnuti v misté injekce”
Méné Casté Astenie; malatnost; svédéni v misté
injekce
Neni zndmo Rozsahly otok koncetiny, do niz byla
vakcina podana?; otok obliceje?

a. U ucastnika ve véku 5 let a starSich byla po podani posilovaci davky hlaSena vyssi frekvence lymfadenopatie
(< 2,8 %) nez po podani primarnich davek (< 0,9 %) vakciny.

b. Kategorie frekvence pro angioedém byla vzéacna.

€. Béhem obdobi sledovani bezpeénosti v klinické studii do 14. listopadu 2020 byla hla3ena akutni periferni

paralyza n. facialis u étyt ucastnikd ve skupiné mRNA vakeiny proti onemocnéni COVID-19. Nastup obrny

obliéeje byl 37. den po podani 1. davky (Gcastnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. den po 2. davce. Ve

skuping s placebem nebyly hlaseny zadné ptipady akutni periferni paralyzy n. facialis.

Nezadouci ucinek byl stanoven po registraci.

Tyka se koncetiny/paze, do které byla dand osoba ockovana.

VysSi frekvence pyrexie byla pozorovana po druhé davce v porovnani s prvni davkou.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady otoku obli¢eje u o¢kovanych osob, které v minulosti

podstoupily injekéni aplikaci dermalnich vyplni do obliceje.

h. Zarudnuti v misté injekce se vyskytovalo s vyssi frekvenci (velmi ¢astou) u 5 tcastnikti ve véku 6 mésict az
11 let.

i. Kategorie frekvence pro vyrazku byla ¢astd u ucastnikt ve véku 6 aZ 23 mésicu.

j. Kategorie frekvence pro snizenou chut’ k jidlu byla velmi ¢asta u G¢astniki ve véku 6 az 23 mésica.

k. Podrazdénost, citlivost v misté injekce a ospalost se vztahuji k G¢astnikiim ve véku 6 aZ 23 mésicu.

I. Vétsina piipadi se zdala byt nezavazné a doCasné povahy.

@ +~oa

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Myokarditida a perikarditida
ZvySené riziko myokarditidy po ockovani vakcinou Comirnaty je nejvyssi u mlad$ich muzi a chlapct
(viz bod 4.4).

Zvysené riziko u mlad$ich muzi a chlapcii po podéani druhé davky vakciny Comirnaty bylo blize
uréeno ve dvou velkych evropskych farmakoepidemiologickych studiich. Z jedné studie vyplynulo, Ze
v obdobi 7 dnl po podani druhé davky se u muzi a chlapcti ve véku 12-29 let vyskytlo ptiblizné o
0,265 (95% CI 0,255-0,275) ptipadi myokarditidy na 10 000 osob vice nez u neockovanych osob.

V dalSi studii se v obdobi 28 dnii po podani druhé davky u muzi a chlapcii ve véku 16-24 let vyskytlo
0 0,56 (95% CI 0,37-0,74) piipadi myokarditidy na 10 000 osob vice neZ u neockovanych osob.

Omezené Udaje ukazuji, Ze riziko myokarditidy a perikarditidy je po o¢kovani vakcinou Comirnaty
u déti ve veku od 5 do 11 let pravdépodobné nizsi nez u dospivajicich ve véku od 12 do 17 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezddouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V a uvedli piitom ¢islo Sarze, je-li k dispozici.
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4.9 Predavkovani

Udaje o predavkovani jsou k dispozici od 52 u¢astniki studie zatazenych do klinického hodnocent,
kterym bylo kvtli chybé v fedéni podano 58 mikrogramti vakciny Comirnaty. Pfijemci vakciny
nehlasili zvySeni reaktogenity ani nezadouci G¢inky.

V piipadé predavkovani se doporucuje sledovat zakladni Zivotni funkce a ptipadné zahéjit
symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, virové vakciny, ATC kod: JO7BNO1

Mechanismus uéinku

Mediatorova (messenger) RNA s modifikovanymi nukleosidy je ve vakciné Comirnaty zapouzdiena

Vv lipidovych nanocasticich, coz umoziuje transfer nereplikujici RNA do hostitelskych bun¢k pro
ptimou piechodnou expresi S antigenu viru SARS-CoV-2. mMRNA kdduje v membrané ukotveny

S v plné délce se dvéma bodovymi mutacemi v centralni Sroubovici. Mutace téchto dvou aminokyselin
na prolin uzamyka S v antigenné preferované prefuzni konformaci. Vakcina vyvolava jak odpoveéd’
neutraliza¢nich protilatek, tak i imunitni odpovéd’ bunék na spike (S) antigen, coz muze prispivat

k ochrané pied onemocnénim COVID-19.

Ucdinnost

Studie 2 je multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, placebem kontrolovana studie faze 1/2/3
zaslepena pro pozorovatele, kterd hodnoti davku, vybér vakeiny a jeji ac¢innost u ucastnikti ve veéku
12 let a starSich. Randomizace byla stratifikovana podle véku: vek 12 az 15 let, vek 16 az 55 let a vék
56 let a vice; do veékové skupiny > 56 let spadalo minimalné 40 % tcastnikll. Ze studie byli vyfazeni
imunokompromitovani ucastnici a 0soby, u nichz byla dfive stanovena klinicka ¢i mikrobiologicka
diagndza onemocnéni COVID-19. Ugastnici s preexistujicimi stabilizovanymi onemocnénimi,
definovanymi jako onemocnéni, jez béhem 6 tydnt pied zatazenim nevyzadovala vyznamnou zménu
1é¢by nebo hospitalizaci z divodu zhorSeni nemoci, byli do studie zafazeni stejné jako Gc¢astnici se
zndmou stabilizovanou infekci virem lidské imunodeficience (HIV), virem hepatitidy C (HCV) nebo
virem hepatitidy B (HBV).

Ucinnost u osob ve véku 16 let a starsich — po 2 davkach

Béhem faze 2/3 Studie 2 bylo na zaklad¢ dat ziskanych do 14. listopadu 2020 ve stejném poméru
randomizovano zhruba 44 000 ucastnikd a byly jim podany 2 davky mRNA vakciny proti onemocnéni
COVID-19 nebo placeba. Analyzy ucinnosti zahrnovaly G¢astniky, ktefi dostali druhou davku vakciny
v rozmezi 19 az 42 dnti po prvni davce vakciny. Vétsina (93,1 %) ptijemcti vakciny dostala druhou
davku 19 dnu az 23 dnti po prvni davce. Pro ucely hodnoceni bezpe¢nosti a tiéinnosti vakciny proti
onemocnéni COVID-19 budou na zakladé pfipraveného planu t¢astnici dale sledovani po dobu az

24 mésict po 2. davce. V klinické studii bylo od ucastnikii vyzadovano dodrzeni minimalniho
intervalu 14 dni pfed a po podani vakciny proti chiipce, aby dostali bud’ placebo nebo mRNA vakcinu
proti onemocnéni COVID-19. V klinické studii bylo od Gcastnikti vyzadovano dodrZeni minimalniho
intervalu 60 dni pfed nebo po podani ptipravki z krve/plazmy nebo imunoglobulind v pribéhu studie,
aby dostali bud’ placebo nebo mRNA vakcinu proti onemocnéni COVID-19.

Do populace pro analyzu primarniho cilového parametru G¢innosti bylo zatazeno 36 621 ucastniktl ve
veéku 12 let a starSich (18 242 ve skuping s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 18 379 ve
skuping s placebem), u nichz se béhem 7 dni po podani druhé davky neprokazala ptedchozi infekce
SARS-CoV-2. Kromé toho bylo 134 tcastniki ve véku od 16 do 17 let (66 ve skupiné s mMRNA
vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 68 ve skupiné s placebem) a 1 616 ucastnikll ve véku 75 let a
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starSich (804 ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 812 ve skupiné s
placebem).

V case provedeni primarni analyzy G¢innosti byli Gcastnici ve skupiné mRNA vakciny proti
onemocnéni COVID-19 sledovani z hlediska symptomatického onemocnéni COVID-19 po celkovou
dobu 2 214 osoboroki, ucastnici ve skupiné s placebem po dobu minimalné 2 222 osoboroki.

U ucastnikt s rizikem zavazného onemocnéni COVID-19, v¢etné osob s 1 nebo vice komorbiditami,
které riziko zavazného onemocnéni COVID-19 zvysuji (napf. astma, index télesné hmotnosti (BMI)
> 30 kg/m?, chronické plicni onemocnéni, diabetes mellitus, hypertenze), nebyly zjistény zadné
vyznamné klinické rozdily v celkové G¢innosti vakeiny.

Informace o u€innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 2.
Tabulka 2. U¢innost vakciny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce, podle

vékové podskupiny — ucastnici bez dikazu infekce pited 7 dny po 2. davce —
populace hodnetiteln4 pro ucinnost (7 dni)

Prvni vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davce u ucastnikii bez diikkazu predchozi infekce virem
SARS-CoV-2 *
Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina n®=18 198 n=18 325
Piipady Piipady
n1® n1® Utinnost vakeiny %
Doba sledovani® (n29) Doba sledovani® (n2%) (95% CI)®
Vsichni uéastnici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 az 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let a starSi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 az 75 let 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 let a starSi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespon 1 priznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 [*Definice pfipadu: (alespon 1 z) horecka, novy
nebo zhorseny kasel, nova nebo zhorSena dyspnoe, zimnice, nova nebo zhorsena bolest svald, nova ztrata chuti
nebo Cichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni. |
* Utastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické dikazy (7 nebo vice dnti pred podanim posledni
davky) ptedchazejici infekce SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka [sérum] negativni pii navstéve 1 a SARS-
CoV-2 nedetekovan pomoci amplifikaénich testi nukleovych kyselin (NAAT) [vytér nosu] pii navstévach 1 a 2) a
méli negativni NAAT (vytér nosu) pfi jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davce, byli zatazeni do

analyzy.

a. n=Pocet tCastnikil ve specifikované skupin€.

b. nl = Pocet Gcastnikt spliujicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadfena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikti v kazdé
skuping s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Podet Gicastniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny interval spolehlivosti pro u¢innost vakciny je odvozen na zdkladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani. CI neni upraven na multiplicitu.

Utinnost vakciny mRNA proti onemocnéni COVID-19 v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni
COVID-19 po 7 dnech po 2. davce ve srovnani s placebem 94,6 % (95% interval spolehlivosti 89,6 %
az 97,6 %) u ucastnikt ve veku 16 let a starich s nebo bez dikazti o ptedchozi infekci virem SARS-

CoV-2.
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Analyzy podskupin primarniho cilového parametru u¢innosti navic ukazaly podobné odhady bodu
ucinnosti u pohlavi, etnickych skupin a ucastnikti s komorbiditami spojenymi s vysokym rizikem
zavazné¢ho onemocnéni COVID-19.

Byly provedeny aktualizované analyzy G¢innosti s dal§imi potvrzenymi piipady COVID-19, které se
objevily béhem zaslepeného placebem kontrolovaného sledovani, coz v populaci s G¢innosti
ptedstavuje az 6 mésict po podani 2. davky.

Aktualizované informace o u¢innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3. U&innost vakciny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce, podle
vékové podskupiny — ucastnici bez dikazu infekce piredchozi infekce virem SARS-
CoV-2* pied 7 dny po 2. davce — populace hodnotitelna pro icinnost (7 dnii) béhem
placebem kontrolovaného obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina N2 =20 998 N2=21 096
Piipady Piipady
n1P n1° U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n29) Doba sledovani® (n2¢) (95% CI°)
Vsichni udastnici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 aZ 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let a starsi 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 az 74 let 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 let a starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Poznamka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespoii 1 ptiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhorSeny kasel, novou nebo zhorSenou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhorSenou bolest svalt, novou ztratu chuti
nebo Cichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni).
* Ugastnici, ktefi neméli zadné dikazy predchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka
[sérum] negativni pfi navstévé 1 a virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci NAAT [vytér nosu] pii navstévach 1 a
2) a mé¢li negativni NAAT (vytér nosu) pfi jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davce, byli zafazeni do

analyzy.

a. N =Pocet ucastnikli ve specifikované skupiné.

b. nl = Pocet Gcastnikt spliyjicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikti v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Podet Gi¢astniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny 95% interval spolehlivosti pro G¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a

Pearsonovy metody upravené podle doby sledovani. CI neni upraven na multiplicitu.

f.  Zahrnuté potvrzené ptipady u tcastniki ve véku 12 az 15 let: 0 ve skupiné s mMRNA vakcinou proti
onemocnéni COVID-19; 16 ve skupiné s placebem.

V aktualizované analyze G¢innosti byla v obdobi, kdy byly pievladajicimi kmeny v populaci
wuchanska varianta/divoky typ a varianta alfa, u¢innost mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19
v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni COVID-19 od 7 dnti po podani 2. davky ve srovnani s
placebem 91,1 % (95% CI 88,8 % az 93,0 %) u ucastnikti v hodnotitelné populaci G¢innosti s
prikazem nebo bez prikazu predchozi infekce SARS-CoV-2.

Aktualizované analyzy ti€innosti podle podskupin navic ukézaly podobné bodové odhady ucinnosti u
vSech pohlavi, etnickych skupin, zemépisnych oblasti a Gi¢astniki se zdravotnimi komorbiditami a
obezitou spojenou s vysokym rizikem zavazného onemocnéni COVID-19.
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Ucinnost proti zavaznému onemocnéni COVID-19
Aktualizované analyzy ti€innosti sekundarnich cilovych parametrt G¢innosti podpoftily pfinos mMRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19 v prevenci zavazného onemocnéni COVID-19.

Od 13. biezna 2021 je ucinnost vakciny proti zavaznému onemocnéni COVID-19 prezentovana pouze
pro Gcastniky s pfedchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni (tabulka 4), protoZe pocty ptipada
onemocnéni COVID-19 u Gc¢astnikll bez predchozi infekce SARS-CoV-2 byly stejné jako u Gi¢astniki
s predchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni jak ve skupiné¢ s mRNA vakcinou proti onemocnéni
COVID-19, tak ve skupin¢ s placebem.

Tabulka 4. Utinnost vakciny — prvni zavazny vyskyt onemocnéni COVID-19 u uéastniki s nebo
bez piedchozi infekce virem SARS-CoV-2 na zikladé udaji U¥adu pro kontrolu
potravin a lé¢iv (FDA)* po podani 1. davky nebo od 7 dni po podani 2. davky v
placebem kontrolovaném obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Piipady Piipady
nl? nl2 U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n2°) Doba sledovani® (n2°) (95% CI°)
Po 1. davce® 1 30 96,7
8,439¢ (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dnti po 2. davce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespon 1 pfiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (ptfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhor$eny kasel, novou nebo zhor$enou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhor$enou bolest svalii, novou ztratu chuti
nebo ¢ichu, bolest v krku, prijjem nebo zvraceni.)

* Zéavazné onemocnéni COVID-19 podle definice FDA je potvrzené onemocnéni COVID-19 a pfitomnost

alespoii 1 z nasledujicich piiznak:

e Klinické ptiznaky v klidu svédcici pro zavazné systémové onemocnéni (dechova frekvence > 30 dechti
za minutu, srde¢ni frekvence > 125 tepti za minutu, saturace kyslikem < 93 % na pokojovém vzduchu
pfi hladin€ mote nebo pomér arteridlniho parcialniho tlaku kysliku k frakénimu inspirovanému kysliku
< 300 mmHg).

e Respira¢ni selhani [definované jako potieba vysokého pritoku kysliku, neinvazivni ventilace,
mechanickeé ventilace nebo extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO)].

e  Prikaz Soku (systolicky krevni tlak < 90 mmHg, diastolicky krevni tlak < 60 mmHg nebo potieba
podani vazopresorickych latek).

e Vyznamna akutni renalni, jaterni nebo neurologicka dysfunkce.

e Pfijeti na jednotku intenzivni péce.

e Smrt.

a. nl=Pocet tcastnikl splilyjicich definici cilového parametru.

N2 = pocet ucastnikll ohrozenych danym cilovym parametrem.

c. Dvoustranny interval spolehlivosti (CI) pro ti¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani.

d. Utinnost hodnocena na zakladé veskeré populace pro hodnoceni Giéinnosti s 1. davkou (modifikovana se
zamérem 1&¢it), ktera zahrnovala vSechny randomizované ucastniky, ktefi dostali alespont 1 davku hodnocené
lécby.

e. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikti v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani pipadu COVID-19 je od po 1. davce do
konce obdobi sledovani.

f.  Utinnost hodnocena na zakladé populace hodnotitelné pro uginnost (7 dni), které zahrnovala vechny
zpusobilé randomizované Gcastniky, ktefi dostali vSechny davky hodnocené 1é¢by podle randomizace v rdmci
pfedem stanoveného casového obdobi a neméli zadné dalsi dilezité odchylky od protokolu podle rozhodnuti
l¢kare.

g. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikt v kazdé
skuping s rizikem pro dany cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu onemocnéni COVID-19 je od
7 dnii po 2. davce do konce obdobi sledovani.

=3
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Ucinnost a imunogenicita u dospivajicich ve véku 12 a7 15 let — po 2 davkach

V Gvodni analyze Studie 2 u dospivajicich ve véku 12 az 15 let (jeZ reprezentovala median doby
nasledného sledovani v délce > 2 mésice po 2. davee) bez pritkazu prodélané infekce nebyly Zadné
ptipady u 1 005 ucastnikt, ktefi dostali vakcinu, a 16 ptipadl z 978 ucastniku, ktefi dostali placebo.
Bodovy odhad ucinnosti je 100 % (95% interval spolehlivosti 75,3; 100,0). U ucastnikti s nebo bez
prikkazu prodélané infekce bylo 0 piipadd z 1 119 Gc¢astnikd, ktefi dostali vakcinu, a 18 piipadi

z 1 110 ucastnika, kteti dostali placebo. To také naznacuje, ze bodovy odhad Gcinnosti je 100 % (95%
interval spolehlivosti 78,1; 100,0).

U dodate¢nych potvrzenych piipadti onemocnéni COVID-19, k nimz do$lo béhem zaslepeného,
placebem kontrolovaného nésledného sledovani, byly provedeny aktualizované analyzy ucinnosti, jez
reprezentovaly dobu aZ 6 mésici po 2. davce v populaci pro hodnoceni G¢innosti.

V aktualizované analyze G¢innosti ve studii 2, provedené u dospivajicich ve véku 12 az 15 let bez
prikazu prodélané infekce, se u 1 057 ucastnikil, kterym byla podana vakcina, nevyskytl zadny ptipad
a u 1 030 ucastnikt, kterym bylo podano placebo, doslo ke 28 pripadiim. Odhad bodu u¢innosti

v obdobi, kdy byla ptevladajicim kmenem v populaci varianta alfa, je 100 % (95% interval
spolehlivosti 86,8; 100,0). U uc¢astnikt s prukazem prodélané infekce nebo bez tohoto prikazu nedoslo
u 1 119 téch, kterym byla podana vakcina, k Zadnému piipadu a u 1 109 ucastnikd, jimz bylo podano
placebo, ke 30 piipadiim. To rovnéz naznacuje, ze odhad bodu u¢innosti je 100 % (95% interval
spolehlivosti 87,5; 100,0).

Ve Studii 2 byla provedena analyza neutraliza¢nich titrd SARS-CoV-2 jeden mésic po druhé davce u
nahodné vybrané podskupiny ucastniki, kteti do 1 mésice po davce 2 neméli sérologické nebo
virologické prikazy prodélané infekce SARS-CoV-2, ktera porovnavala odpovéd’ u dospivajicich ve
véku 12 az 15 let (n = 190) s ucastniky ve véku 16 az 25 let (n = 170).

Pomér geometrickych pramérnych titrt (GMT) ve skupiné ve veku 12 az 15 let ke skupiné ve véku
16 az 25 let byl 1,76; s oboustrannym 95% CI 1,47 az 2,10. Proto bylo splnéno 1,5nasobné kritérium
noninferiority, protoze dolni mez 2stranného 95% CI pro pomér geometrického priméru [GMR] byla
> 0,67.

Ucinnost a imunogenicita u déti ve véku 5 a7 11 let (tj. ve véku 5 az méné nez 12 let) — po 2 davkéch
Studie 3 je studie faze 1/2/3, ktera se sklada z oteviené ¢asti zamétené na zjisténi davky vakciny
(faze 1) a multicentrické, mezinarodni, randomizované, fyziologickym roztokem jako placebem
kontrolované ¢asti zaslepené pro pozorovatele hodnotici ¢innost (faze 2/3), do které byli zafazeni
ucastnici ve véku 5 az 11 let. Vétsina (94,4 %) randomizovanych piijemct vakciny dostala druhou
davku 19 dni az 23 dni po prvni davce.

Uvodni deskriptivni vysledky uéinnosti vakciny u déti ve véku 5 aZ 11 let bez znamek predchozi
infekce virem SARS-CoV-2 jsou uvedeny v tabulce 5. U tcastnikl s prokazanou predchozi infekci
virem SARS-CoV-2 nebyly pozorovany zadné ptipady onemocnéni COVID-19 ani ve skupiné s
vakcinou, ani ve skupiné s placebem.
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Tabulka 5. U¢innost vakciny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce: bez
prikazu infekce pi‘ed 7 dny po 2. davce — faze 2/3 — déti ve véku 5 aZz 11 let
hodnotitelna populace pro uc¢innost

Prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce u déti ve véku 5 aZz 11 let bez
prikazu piedchozi infekce SARS-CoV-2*
Vakcina mRNA proti
onemocnéni
COVID-19
Davka 10
mikrogramii/davku Placebo
N2=1 305 N2 =663
Pripady Pripady Utinnost vakciny
n1® n1® %
Doba sledovani® (n2%) | Doba sledovani® (n29) (95% CI)
3 16 90,7
Déti ve veéku 5 aZ 11 let 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly urceny na zaklade¢ reverzni transkripéni polymerazové fetézové reakce (RT-

PCR) a alespon 1 ptiznaku odpovidajiciho onemocnéni COVID-19 (piiznaky zahrnovaly: horecku; novy nebo

zesileny kaSel; novou nebo zesilenou dusnost; zimnici; novou nebo zesilenou bolest svalii; novou ztratu chuti nebo

¢ichuy; bolest v krku; prijem; zvraceni).

* Do analyzy byli zahrnuti t¢astnici, kteti neméli zadny pritkaz o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 (4.

negativni N-vazané protilatky [sérum] pfi navstévé 1 a virus SARS-CoV-2 nezjistény pomoci NAAT [nosni vytér]

pfi navstéve 1 a 2) a méli negativini NAAT (nosni vyter) pii jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davce

a. N = pocet ucastnikil v dané skupiné.

b. nl =pocet udastnika spliiujicich definici cilového ukazatele.

c. Celkové doba sledovani v 1 000 osoborocich pro dany cilovy ukazatel u vSech t¢astnikii v kazdé skuping s
rizikem pro cilovy ukazatel. Casové obdobi pro narist p¥ipadii onemocnéni COVID-19 je od 7 dnii po podani
2. davky do konce obdobi sledovéni.

d. n2 =pocet Gcastnikl s rizikem pro dany cilovy ukazatel.

U dodate¢nych potvrzenych piipadti onemocnéni COVID-19, k nimz do$lo b&hem zaslepeného,
placebem kontrolovaného nasledného sledovani, byly provedeny piedem specifikované analyzy
ucinnosti fizené hypotézou, jez reprezentovaly dobu az 6 mésicti po 2. davce v populaci pro hodnoceni
ucinnosti.

V analyze u¢innosti ve studii 3, provedené u déti ve véku 5 aZ 11 let bez pritkazu prodélané infekce, se
u 2 703 ucastniku, kterym byla podana vakcina, vyskytlo 10 ptipada a u 1 348 ucastnikil, kterym bylo
podéano placebo, doslo ke 42 piipadim. Odhad bodu téinnosti v obdobi, kdy byla pievladajicim
kmenem v populaci varianta delta, je 88,2 % (95% interval spolehlivosti 76,2; 94,7). U G¢astniku

s prukazem prodélané infekce nebo bez tohoto pritkazu doslo u 3 018 téch, kterym byla podana
vakcina, k 12 pfipadim a u 1 511 ucastniku, jimz bylo podano placebo, ke 42 piipadtim. Odhad bodu
ucinnosti je 85,7 % (95% interval spolehlivosti 72,4; 93,2).

Ve studii 3 prokazala analyza 50% neutraliza¢nich titrd viru SARS-CoV-2 (NT50) 1 mésic po podani
2. davky u nadhodné vybrané podskupiny G¢astnikd G¢innost imunologickym pfemosténim imunitnich
odpovédi pii srovnani déti ve véku 5 aZ 11 let (tj. ve véku 5 aZ méné nez 12 let) v ¢asti studie 3

faze 2/3 s ucastniky ve véku 16 aZ 25 let v ¢asti studie 2 faze 2/3, ktefi neméli zadné sérologické nebo
virologické prukazy o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po podani 2. davky, coz
spliuje pfedem stanovena kritéria imunologického pfemosténi jak pro pomér geometrického priméru
(GMR), tak pro rozdil sérologickych odpovédi, pricemz sérologicka odpovéd byla definovana jako
dosazeni alespon ¢tyinasobného zvyseni NT50 SARS-CoV-2 oproti vychozi hodnoté (pfed podanim
1. davky).

GMR NT50 SARS-CoV-2 1 mésic po 2. davce u déti ve veku 5 a7z 11 let (tj. ve véku 5 az méné nez

12 let) proti mladym dospélym ve véku 16 aZ 25 let byl 1,04 (2stranny 95% CI: 0,93; 1,18). Mezi
ucastniky bez predchozich znamek infekce virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po podani 2. davky mélo
99,2 % déti ve véku 5 az 11 let a 99,2 % ucastnikii ve véku 16 az 25 let sérologickou odpovéd’ 1 mésic
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po podani 2. davky. V piipadé déti ve véku 5 aZ 11 let a mladych lidi ve véku 16 az 25 let byla
sérologicka odpovéd’ prokazana az po 1 mésici po podani 2. ddvky. Rozdil v podilech Géastnika, ktefi
méli sérologickou odpoveéd mezi dvéma v€kovymi skupinami (déti — mladi dospéli), byl 0,0 %
(2stranny 95% CI: -2,0 %; 2,2 %). Tyto informace jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Souhrn geometrického prumérného poméru pro 50% neutralizaéni titr a rozdil v
procentech ucastniki se sérologickou odpovédi — srovnani déti ve véku 5 az 11 let
(studie 3) s acéastniky ve véku 16 aZ 25 let (studie 2) — ucastnici bez znamek infekce
do 1 mésice po podani 2. davky — podskupina imunologického piemosténi — faze 2/3 —
populace hodnotitelnd na imunogenicitu

Vakcina mRNA proti onemocnéni
COVID-19
Davka
Davka 30 mikrogramii/dav
10 mikrogrami/davku ku
5az 11 let 16 aZ 25 let 5az 11 let/
N2 =264 N&= 253 16 az 25 let
Splnila cil
imunologické
ho
Casovy GMT® GMT® GMR® premosténi®
bod® (95% CI9 (95% CI9 (95% CIY (A/N)
Geometricky
primérny
50% 1 mésic
neutraliza¢ni |po 1197,6 1146,5 1,04
titr' (GMT) |2. davce (1106,1; 1 296,6) (1045,5; 1 257,2) |(0,93;1,18) A
Splnila cil
imunologickeé
ho
Casovy n% (%) n% (%) Rozdil %' | premosténiX
bod® (95% CIN (95% CI" (95% CIY) (A/N)
Cetnost
sérologické
odpovédi (%)
pro 50% 1 mésic
neutralizaéni (po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titr 2. davce (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) A

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = geometricky praimérny pomér; GMT = geometricky pramérny titr;
LLOQ = dolni mez kvantifikace; NAAT = test amplifikace nukleovych kyselin; NT50 = 50% neutralizaéni titr;
virus SARS-CoV-2 = tézky akutni respiraéni syndrom vyvolany koronavirem 2.

Poznamka: Ugastnici, kteif neméli zadné sérologické nebo virologické diikazy (do 1 mésice po odbéru vzorku

krve po 2. davce) o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 (tj, N-vazané protilatky [sérum] negativni pii navstéve

s podanim 1. davky a 1 mésic po 2. davce, virus SARS-CoV-2 nezjistén pomoci NAAT [nosni vytér] pii

navstéve s podanim 1. davky a 2. davky a negativni NAAT (nosni vytér) pii kterékoli neplanované navstéve do 1

mésice po odbéru krve po 2. davce) a neméli v anamnéze zadné onemocnéni COVID-19, byli zahrnuti do

analyzy.

Poznamka: Sérologickd odpovéd’ je definovéna jako dosazeni > 4nasobného zvySeni oproti vychozi hodnoté

(pfed 1. davkou). Pokud je vychozi méfeni niz$i nez LLOQ, povazuje se vysledek testu po o¢kovani

>4 x LLOQ za sérologickou odpovéd’.

a. N =pocet castnikli s platnymi a uréitelnymi vysledky testu pfed ockovanim a 1 mésic po podani 2. davky.
Tyto hodnoty jsou také jmenovateli pouzitymi pii vypoctech procentualni éetnosti sérologické odpovédi.

b. Protokolarng stanovené nadasovani odbé&ru krevnich vzork.

C. GMT a dvoustranné 95% CI byly vypoéteny exponencialnim vyjadienim prumérného logaritmu titrti a
odpovidajicich CI (na zéklad¢ Studentova t rozlozeni). Vysledky testti pod LLOQ byly stanoveny na 0,5 x
LLOQ.

d. GMR a dvoustranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim primérného rozdilu logaritma
titrd (v€k 5 az 11 let minus vék 16 az 25 let) a odpovidajiciho CI (na zékladé Studentova t rozlozZeni).

e. Imunologické pfemosténi podle GMT je deklarovano, pokud je dolni hranice dvoustranného 95% CI pro
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GMR vétsi nez 0,67 a bodovy odhad GMR je >0,8.
f.  NT50 SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci mikroneutraliza¢niho testu SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus
Assay. Test pouziva fluorescencni reportérovy virus odvozeny od kmene USA WA1/2020 a neutralizace
viru se odecitd na monovrstvach bunék Vero. Vzorek NT50 je definovan jako vzajemné zfedéni séra, pfi
kterém je neutralizovano 50 % viru.
n = pocet ucastnikil se sérologickou odpovédi na zadkladé NT50 1 mésic po podani 2. davky.
Pfesny dvoustranny CI na zéklad¢é Clopperovy a Pearsonovy metody.
Rozdil v podilech vyjadieny v procentech (vék 5 aZ 11 let minus vék 16 az 25 let).
Presny 2stranny CI zaloZeny na metodé Miettinena a Nurminena pro rozdil v podilech, vyjadieny
v procentech.
Imunologické pfemosténi zaloZzené na Cetnosti sérologické odpovédi je deklarovano, pokud je dolni hranice
2stranného 95% CI pro rozdil sérologické odpovédi vétsi nez 10,0 %.

- oae

~

Imunogenicita u deéti ve véku od 5 do 11 let (). ve véku 5 az méné nez 12 let) — po posilovaci davce
Posilovaci davka vakciny Comirnaty byla ve studii 3 podana 401 nahodné vybranym uéastniktim.
Utinnost posilovaci davky ve véku 5 az 11 let je odvozena z idajii o imunogenicité. Imunogenicita
byla hodnocena podle NT50 u referen¢niho kmene SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analyzy NT50
za 1 mésic po posilovaci davce v porovnani se stavem pied posilovaci davkou prokazaly podstatné
zvySeni GMT u jedincti ve véku od 5 do 11 let v¢etng, kteti neméli sérologicky ani virologicky prikaz
predchozi infekce virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po 2. davce a po posilovaci davce. Tato analyza je
shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7. Souhrn geometrického priméru titrt — NT50 — u€astnici bez prikazu infekce —
faze 2/3 — soubor imunogenicity — vék 5 aZ 11 let v€éetné — populace hodnotitelna na
imunogenicitu

Casovy bod odbéru®
1 mésic po posilovaci
1 mésic po posilovaci | 1 mésic po 2. davce davce /
davce (n°=67) (n°=96) 1 mésic po 2. davce
GMT® GMT® GMR¢

Test (95% CI°9) (95% CI°) (95% CI9)
SARS-CoV-2
neutraliza¢ni test - NT50 27209 12539 2,17
(titr) (2 280,1; 3 247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = geometricky pramér pomér; GMT = geometricky pramér titri;

LLOQ = dolni mez kvantifikace; NT50 = 50% neutralizaéni titr; virus SARS-CoV-2 = t&zky akutni respiraéni

syndrom vyvolany koronavirem 2.

a. Protokolarné¢ stanovené nacasovani odbéru krevnich vzorkda.

b. n=pocet GCastnikii s platnymi a kone¢nymi vysledky testu pro specificky test v ¢asovém bodé podani
davky/odbéru.

c. GMT advoustranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim primérného logaritmu titra
a odpovidajicich CI (na zaklad¢ Studentova t rozlozeni). Vysledky testi pod LLOQ byly stanoveny na
0,5 x LLOQ.

d.  GMR a dvoustranné 95% CI byly vypocteny exponencidlnim vyjadfenim primérného rozdilu logaritmi
titrt (1 mésic po posilovaci davce minus 1 mésic po 2. davce) a odpovidajiciho CI (na zékladé Studentova t
rozlozeni).

Ucinnost a imunogenicita zdkladniho ockovdni 3 davkami u déti ve véku od 6 mésicii do 4 let
Analyza t¢innosti ve studii 3 byla provedena v ramci kombinované populace ucastniki ve véku od
6 mésict do 4 let na zaklad¢ potvrzenych piipadd mezi 873 ucastniky ve skupiné ockované mRNA
vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 381 ucastniky ve skupiné, ktera obdrZela placebo (pomér
randomizace 2 : 1), ktefi béhem zaslepeného obdobi sledovani, kdyz byla pfevladajici variantou
SARS-CoV-2 v populaci varianta Omikron (BA.2), obdrzeli vSechny 3 davky hodnocené intervence
(datum konce sbéru dat 17. ¢ervna 2022).

Vysledky u¢innosti vakciny po 3. ddvce u téastnikt ve véku od 6 mésict do 4 let jsou uvedeny
v tabulce 8.

Tabulka 8. U¢innost vakciny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 3. davce —

53



zaslepené obdobi sledovani — uéastnici bez prikazu infekce pfed 7 dny po 3. davce —

faze 2/3 — ucastnici ve véku od 6 mésici do 4 let — populace hodnotitelna pro uc¢innost
(3 davky)

Prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 3. davce u ucastniki bez prikazu prodélané
infekce SARS-CoV-2*
Vakcina mRNA proti
onemocnéni
COVID-19 3 pg/davku Placebo
N2=873 N2= 381
Piipady Piipady
n1® n1® Utinnost vakciny %
Podskupina Doba sledovani® (n2%) | Doba sledovani® (n2%) (95% CI°)
13 21 73,2
6 mésici az 4 roky® 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
9 13 71,8
2 a7 4 roky 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6: 89,4)
6 mésici az 4 8 75,8
23 mésicti 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7;94,7)

Zkratky: NAAT = test amplifikace nukleové kyseliny; N-vazba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vazba;

SARS-CoV-2 = zavazny akutni respira¢ni syndrom vyvolany koronavirem 2; VE = u¢innost vakciny.

* Do analyzy byli zahrnuti u€astnici, ktefi neméli zadny sérologicky nebo virologicky prikaz (diive nez 7 dnil

po obdrzZeni 3. davky) prodélané infekce SARS-CoV-2 (tj. N-vazané protilatky [sérum] negativni pii

nav§tévach v ramci studie pfi 1. ddvce, 1 mésic po 2. davce (je-li to relevantni) a pii 3. davce (je-li to
relevantni), virus SARS-CoV-2 nebyl detekovan pomoci NAAT [nosni vytér] pii nav§tévach v rdmci studie
pii 1. davce, 2. divce a 3. divce a méli negativni vysledek NAAT [nosni vytér] pii jakékoli neplanované
navstéve do 7 dnti po obdrzeni 3. davky) a neméli v anamnéze zadné onemocnéni COVID-19.

N = Pocet ucastnikti ve specifikované skuping.

nl = Pocet ucastniki spliiyjicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u v§ech ucastnikti v kazdé
skuping s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dni po 3. davce
do konce obdobi sledovani.

d. Podet ucastnikul s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny 95% interval spolehlivosti (CI) pro u¢innost vakciny je odvozen na zékladé Clopperovy
a Pearsonovy metody upravené podle doby sledovani.

oo

Uginnost vakciny u Gi¢astnikii s prodélanou infekei SARS-CoV-2 nebo bez ni byla podobna jako
u ucastnikd bez prodélané infekce SARS-CoV-2.

Kritéria zavazného onemocnéni COVID-19 (jak je popsano v protokolu podle definice FDA

a upraveno pro déti) byla splnéna u 12 piipadt (8 z nich dostalo vakcinu mRNA proti onemocnéni
COVID-19 a 4 placebo) mezi ti¢astniky ve véku od 6 mésict do 4 let. Mezi uéastniky ve véku

6 mésict az 23 mésict véku byla splnéna kritéria zavazného onemocnéni COVID-19 u 3 ptipadi
(2 z nich dostali vakcinu mRNA proti onemocnéni COVID-19 a 1 placebo).

Byly provedeny analyzy imunogenicity u 82 ucastniki studie 3 v podskupiné s imunologickym
premosténim ve véku od 6 do 23 mésict a u 143 Gcastnikl studie 3 ve véku od 2 do 4 let bez prukazu
infekce az do 1 mésice po podani 3. davky (datum konce sbéru dat 29 dubna 2022).

Byly porovnany 50% neutraliza¢ni titry protilatek (NT50) proti SARS-CoV-2 mezi Gi¢astniky

Vv podskupiné s imunogenicitou faze 2/3 ve véku od 6 do 23 mésicti a ve veku od 2 do 4 let ze studie 3
1 mésic po absolvovani 3davkového zakladniho ockovaciho schématu a tcastniky v nahodné€ vybrané
podskupiné ze studie 2 faze 2/3 ve véku 16 az 25 let 1 mésic po absolvovani 2davkového zakladniho
ockovaciho schématu. Tyto neutraliza¢ni titry byly stanoveny pomoci mikroneutraliza¢niho testu

u referen¢niho kmene (USA WA1/2020).

Primarni analyzy imunologického pfemosténi porovnavaly geometrické prameéry titri (s vyuzitim

geometrického priméru poméeri [GMRY]) a Cetnost sérologické odpovédi (definované jako dosazeni
> 4 nasobného naristu SARS-CoV-2 NT50 oproti vychozi hodnoté pted podanim 1. davky)

54




U populace hodnotitelné na imunogenicitu bez prikazu prodélané infekce SARS-CoV-2 aZz do
1 mésice po podani 3. davky Vv pripadé uéastniki ve véku od 6 do 23 mésicti a ve véku od 2 do 4 let a
az do 1 mésice po podani 2. davky v piipadé ucastnikii ve véku 16 aZ 25 let. U obou veékovych skupin

byla splnéna pfedem stanovend kritéria imunologického premosténi jak pro pomér geometrického
pruméru (GMR), tak pro rozdil sérologickych odpovédi (tabulka 9).

Tabulka 9. GMT SARS-CoV-2 (NT50) a rozdily v procentualnich poétech tuéastniki se
sérologickou odpovédi 1 mésic po absolvovani o¢kovaciho schématu — podskupina
s imunologickym pFemosténim — ti¢astnici ve véku od 6 mésici do 4 let véku
(studie 3) 1 mésic po podani 3. davky a ucastnici ve véku od 16 do 25 let (studie 2)
1 mésic po podani 2. davky — bez priikazu infekce SARS-CoV-2 — populace
s hodnotitelnou imunogenicitou

Neutraliza¢ni test SARS-CoV-2 (NT50) - GMT 1 mésic po ofkovacim schématu

Neutralizaéni test SARS-CoV-2 — NT50 (titr)®

GMT® GMT®
(95% CIb) (95% CIb)
(1 mésic po (1 mésic po GMR®d
Vék N2 3. davce) Vék N2 2. davce) Vék (95% CI)
1535,2 1180,0 2az
2 az (1388,2; 16 aZ (1 066,6; 4 roky / 1,30
4 roky 143 1 697,8) 25let | 170 13054) |[16az25let| (1,13,;1,50)
6 mésicu
6 mésici 1 406,5 1180,0 az
az (1211,3; 16 az (1066,6; |23 mésict / 1,19
23 mésici | 82 1633,1) 25let | 170 1305,4) |[16az25let| (1,00;1,42)

Rozdil v procentualnich poétech acastniki se sérologickou odpovédi 1 mésic po o¢kovacim

schématu
Neutraliza¢ni test SARS-CoV-2 — NT50 (titr)®
Rozdil
n (%) n (%) v &etnostech
(95% CI9) (95% CI9) sérologické
(1 mésic po (1 mésic po odpovédi v %"
Vék N2 3. davce) Vék N2 2. davce) Vék (95% CI'y!
2az
2az 141 (100,0) 16 az 168 (98,8) | 4roky/ 1,2
4 roky 141 | (97,4; 100,0) 25let | 170 | (95,8;99,9) (16 aZ 25 let (1,5; 4,2)
6 mésicu
6 mésictu az
az 80 (100,0) 16 az 168 (98,8) |23 mésici / 1,2
23 mésict | 80 (95,5; 100,0) 25let | 170 | (95,8;99,9) (16 aZ 25 let (3,4;4,2)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = pomér geometrického priméru; GMT = titr geometrického
pruméru; LLOQ = dolni limit kvantifikace; NAAT = test amplifikace nukleové kyseliny; N-vazba = SARS-CoV-
2 nukleoproteinova vazba; NT50 = 50% neutraliza¢ni titr; SARS CoV-2 = zavazny akutni respira¢ni syndrom
vyvolany koronavirem 2.

Poznamka: Do analyzy byli zahrnuti Gcastnici, ktefi neméli zadny sérologicky nebo virologicky pritkaz [(odbér
krve do 1 mésice po podani 2. davky (studie 2) nebo 1 mésic po podani 3. davky (studie 3)] prodélané infekce
virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazané protilatky [sérum] negativni pii podani 1. davky, 3. davky (studie 3) a 1 mésic
po podani 2. davky (studie 2) nebo 1 mésic po podani 3. davky (studie 3) a virus SARS-CoV-2 nebyl detekovan
pomoci NAAT [nosni vytér] pii navstévach s podanim 1. davky, 2. davky a 3. davky (studie 3) a méli negativni
NAAT (nosni vytér) pii kterékoli neplanované navstéveé do 1 mésice po odbéru krve po 2. davce (studie 2) nebo
1 mésic po odbéru krve po 3. davce (studie 3)] a neméli v anamnéze zadné onemocnéni COVID-19.

Poznamka: Sérologickéd odpoveéd’ je definovana jako dosaZeni > 4nasobného zvyseni oproti vychozi hodnoté

>4 x LLOQ za sérologickou odpovéd’.

a. N =Pocet Gcastnikl s platnymi a uréitelnymi vysledky testt pro dany test v daném ¢asovém bod¢ davky /
odbéru vzorkti pro GMT a podet tcastnikil s platnymi a uréitelnymi vysledky test pro dany test jak ve
vychozim stavu, tak v daném ¢asovém bodé davky / odbéru vzorkt pro &etnost sérologické odpovédi.

b. GMT a 2stranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim praimérného logaritmu titr
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a ptislusnych CI (na zaklad¢ Studentova t rozd€leni). Vysledky testd pod LLOQ byly stanoveny na
0,5nasobku LLOQ.

c. GMR a dvoustranné 95% CI byly vypocteny exponencidlnim vyjadfenim primérného rozdilu logaritmu titrti
(mladsi v€kova skupina minus vk 16-25 let) a odpovidajiciho CI (na zékladé Studentova t rozloZeni).

d. Pro kazdou mladsi v€kovou skupinu (2—4 roky, 6—23 mésicl) je imunologické ptemosténi podle GMT
deklarovéno, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro GMR vétsi nez 0,67 a bodovy odhad GMR je
>0,8.

e. NT50 SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci mikroneutraliza¢niho testu SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus
Assay. Test pouziva fluorescenéni reportérovy virus odvozeny od kmene USA WA1/2020 a neutralizace
viru se odecita na monovrstvach bunék Vero. Vzorek NT50 je definovan jako vzajemné zfedéni séra, pii
kterém je neutralizovano 50 % viru.

f.  n=pocet Gcastnikil se sérologickou odpovédi na zakladé NT50 1 mésic po podani 2. davky.

Ptesny dvoustranny CI na zékladé Clopperovy a Pearsonovy metody.

Rozdil v podilech vyjadieny v procentech (vék 5 az 11 let minus v&k 16 az 25 let).

i. Ptesny 2stranny CI zaloZeny na metodé Miettinena a Nurminena pro rozdil v podilech, vyjadieny
v procentech.

J- Pro kazdou mladsi v€kovou skupinu (2 az 4 roky, 6 az 23 mésict) je imunologické pfemosténi zalozené na
cetnosti sérologické odpovedi deklarovano, pokud je dolni hranice dvoustranného 95% CI pro rozdil
v podilech vétsi nez -10,0 % za predpokladu, Ze byla splnéna kritéria imunologického pfemosténi na zakladé
GMR.

‘T@a

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s vakcinou
Comirnaty u pediatrické populace k prevenci onemocnéni COVID-19 (informace o pouziti

u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvenc¢nich studii toxicity po opakovaném podavani a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Obecna toxicita

U potkant, kterym byla intramuskularné podavana vakcina Comirnaty (dostali 3 pIné davky pro
¢lovéka jednou tydné, které vedly k relativné vy$§im hladinam u potkanti v disledku rozdild v télesné
hmotnosti), se vyskytl edém a erytém v misté podani injekce a zvyseni poctu bilych krvinek (veetné
bazofili a eozinofilt) odpovidajici zdnétlivé odpovedi a rovnéz vakuolizace portalnich hepatocytli bez
znamek poSkozeni jater. VSechny uéinky byly reverzibilni.

Genotoxicita / karcinogenita

Studie genotoxicity ani kancerogenity nebyly provedeny. U sloZek vakciny (lipidy a mRNA) se
neocekava genotoxicky potencial.

Reprodukéni toxicita

Reprodukéni a vyvojova toxicita byla hodnocena na potkanech v kombinované studii fertility a
VyVvojoveé toxicity, ve které byla samicim potkani podana intramuskularné vakcina Comirnaty pied
parenim a béhem biezosti (dostaly 4 plné davky pro ¢loveka, které vedly k relativné vy$§im hladinam
u potkant v disledku rozdilti v té€lesné hmotnosti mezi 21. dnem pted pafenim a 20. dnem biezosti).
Odpovédi na neutralizacni protilatky SARS-CoV-2 byly pfitomny u samic pied pafenim az do konce
studie ve 21. postnatalnim dni a rovnéz u plodu a potomkil. Nebyly zjistény zadné Géinky spojené s
o¢kovanim na plodnost samic, téhotenstvi nebo vyvoj embrya/plodu nebo potomstva. Udaje o
mozném placentarnim pfenosu nebo vylucovani do matetského mléka pro vakcinu Comirnaty nejsou
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k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) (ALC-0315)
2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (ALC-0159)
Kolfosceryl-stearat

Cholesterol

Trometamol

Trometamol-hydrochlorid

Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

Zmrazend injekcni lahvicka
2 roky pii teploté -90 °C aZ -60 °C.

Vakcina bude obdrzena ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C aZ -60 °C. Zmrazena vakcina miize byt
po prijeti uchovavana pii teploté -90 °C aZ -60 °C nebo 2 °C az 8 °C.

Pokud je vakcina uchovavana ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C aZ -60 °C, Ize baleni
10 injek¢nich lahvicek rozmrazit pti teploté 2 °C az 8 °C po dobu 2 hodin nebo mohou byt jednotlivé
injekéni lahvicky rozmrazeny pii pokojové teploté (do 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazend injekcni lahvicka

10 tydni uchovavani a transportu pii teploté 2 °C az 8 °C b&hem 2 rokt doby pouZitelnosti.

. Po pieneseni vakciny pro uchovavani pii teploté 2 °C az 8 °C musi byt na vnéjsi obal zapsano
aktualizované datum pouZzitelnosti a vakcina ma byt pouZzita nebo zlikvidovana do
aktualizovaného data pouZitelnosti. Pivodni datum pouzitelnosti ma byt preskrtnuto.

. Pokud je vakcina ptijata pfi teploté 2 °C az 8 °C, ma byt uchovavana pii teploté 2 °C az 8 °C.
Datum pouzitelnosti na vnéj$im obalu ma byt aktualizovéano tak, aby odrazelo datum
pouzitelnosti v chladu, a ptivodni datum pouzitelnosti ma byt preskrtnuto.

Neoteviené injekéni lahvicky Ize pied pouzitim uchovavat az 12 hodin pii teploté 8 °C az 30 °C.
S rozmrazenymi injekénimi lahvi¢kami 1ze manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.
Po rozmrazeni vakcina nesmi byt znovu zmrazena.

Manipulace pri teplotnich vvkyvech pri uchovavani v chladnicce

o Udaje o stabilité prokazuji, Ze je neoteviena injekéni lahvicka stabilni az 10 tydn, je-li
uchovavana pfi teploté od -2 °C do 2 °C a béhem 10tydenniho uchovavani pii teploté 2 °C az
8 °C.

. Udaje o stabilité ukazuji, Ze injekéni lahvicka mize byt uchovavana az 24 hodin pii teploté od

8 °C do 30 °C, véetné az 12 hodin po prvnim vpichu.
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Tyto informace slouzi jako navod pro zdravotnické pracovniky pouze v pripadé do¢asného vykyvu
teploty.

Ziedény 1é¢ivy pripravek

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana po dobu 12 hodin pfi teploté
2 °C az 30 °C po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktera zahrnuje az

6 hodin transportu. Z mikrobiologického hlediska, pokud zpisob fedéni nevylouci riziko
mikrobiologické kontaminace, ma byt pripravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v mraznicce pti teploté -90 °C az -60 °C.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Béhem uchovavani je tfeba minimalizovat vystaveni ptipravku svétlu v mistnosti a zabranit vystaveni

pfimému slunecnimu svétlu a ultrafialovému svétlu.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rozmrazeni a nafedéni jsou uvedeny
v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,4 ml koncentréatu pro disperzi v ¢iré vicedavkové injekéni lahvicee (sklo téidy 1) o objemu 2 ml se
zatkou (synteticka brombutylova pryZ) a hnédo¢ervenym odtrhovacim plastovym vickem

s hlinikovym krytem. Jedna injekéni lahvi¢ka obsahuje 10 davek, viz bod 6.6.

Velikost baleni: 10 injekénich lahviéek

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro zachazeni s vakcinou pfed poddnim

Vakcina Comirnaty ma byt pfipravovana zdravotnickym pracovnikem pomoci aseptické techniky, aby
byla zajisténa sterilita pfipravené disperze.
o Zkontrolujte, zda ma injek¢ni lahvi¢ka hnédocervené plastové vi¢ko a nazev piipravku je
Comirnaty 3 mikrogramy/davku koncentrat pro injekéni disperzi (kojenci a déti ve véku
6 mésict az 4 roky).

o Pokud ma injekéni lahvicka na Stitku jiny nazev piipravku, pfectéte si souhrn daji o piipravku
pro toto sloZeni.
o Pokud se injek¢ni lahvicka uchovava zmrazena, musi se pied pouzitim rozmrazit. Zmrazené

injekéni lahvicky je tieba pienést do prostiedi o teploté 2 °C aZ 8 °C, aby se rozmrazily;
rozmrazeni baleni 10 injekénich lahvi¢ek muze trvat 2 hodiny. Ujistéte se, Ze jsou injek¢ni
lahvicky pied pouzitim Gpln€ rozmrazené.

o Po pieneseni injek¢nich lahvicek pro uchovavani pti teploté 2 °C az 8 °C aktualizujte datum
pouzitelnosti na krabicce.

. Neoteviené injekéni lahvicky mohou byt uchovavany po dobu az 10 tydni p¥i teploté 2 °C az
8 °C; nesmi byt piekroceno vytisténé datum pouZitelnosti (EXP).

. Alternativné lze jednotlivé zmrazené injekeni lahvicky rozmrazovat po dobu 30 minut pfi
teploté do 30 °C.

. Neotevienou injek¢ni lahvi¢ku lze pied pouZitim uchovavat az 12 hodin pfi teploté do 30 °C.
S rozmrazenymi injekénimi lahviékami 1ze manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.

Redéni

o Rozmrazenou injekéni lahvicku nechte ohtat na pokojovou teplotu a pied fedénim ji 10krat
jemné prevrat'te. Injekeni lahvickou netiepejte.
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Pred fedénim mize rozmrazena disperze obsahovat bilé az téméf bilé matné amorfni ¢astice.
Rozmrazena vakcina se musi nafedit v ptivodni injekéni lahvi¢ce 2,2 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%0) za pouZiti jehly o velikosti 21 gauge (21G) nebo uZsi

a uplatnéni aseptickych metod.

Nasatim 2,2 ml vzduchu do prazdné stiikacky na rozpoustédlo vyrovnejte pted vyjmutim jehly
Z injek¢ni lahvicky tlak v injekéni lahvicce.

Disperzi 10krat jemné prevrat'te. Injekéni lahvickou netfepejte.

Natedéna vakcina se ma jevit jako bila az témét bila disperze bez viditelnych castic. Jestlize
jsou v nafedéné vakcing patrné ¢astice nebo vakcina zménila barvu, nepouzivejte ji.

Injekéni lahvicky s nafedénou vakcinou je tfeba oznacit piislusnym datem a ¢asem likvidace.
Po naredéni uchovavejte vakcinu pti teploté 2 °C aZ 30 °C a pouZijte ji béhem 12 hodin.
Naredénou disperzi nezmrazujte ani s ni netfepejte. Pokud je v chladu, nechte nafedénou
disperzi pied pouzitim dosahnout pokojové teploty.

Pfiprava davek o objemu 0,2 ml

Po nafedéni obsahuje injek¢ni lahvicka 2,6 ml, ze kterych lze ziskat 10 davek po 0,2 ml.
Pomoci aseptické techniky ocistéte zatku injekéni lahvicky pouzitim antiseptického tampdnu.
Natahnéte 0,2 ml vakciny Comirnaty pro kojence a déti ve véku 6 mésict az 4 roky.

K ziské&ni 10 davek z jedné injekéni lahvicky je tieba pouzit injekéni stfikac¢ky a/nebo jehly
s malym mrtvym prostorem. Kombinace injekéni stiikacky a jehly s malym mrtvym
prostorem ma mit mrtvy objem maximalné 35 mikrolitrd. Pokud se pouZzivaji standardni
injekéni stiikacky a jehly, nemusi byt zajistén dostatecny objem k ziskani deseti davek z jedné
injekéni lahvicky.

KaZda davka musi obsahovat 0,2 ml vakciny.

Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahvicce nemiize poskytnout plnou davku 0,2 ml,
injekéni lahvicku a veskery prebyte¢ny objem zlikvidujte.

Veskerou vakcinu, jez nebyla pouZzita do 12 hodin po natfedéni, zlikvidujte.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Némecko

tel.: +49 6131 9084-0

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/20/1528/010
9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. prosince 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10. fijna 2022
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramti)/davku injekéni disperze

mRNA vakcina proti onemocnéni COVID-19

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedné se o jednodavkovou nebo vicedavkovou injekéni lahvi¢ku s Sedym vickem. Pred pouzitim
netred’te.

Jedna jednodavkova injek¢ni lahvi¢ka obsahuje 1 davku 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.

Jedna vicedavkova injekéni lahvicka (2,25 ml) obsahuje 6 davek po 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,3 ml) obsahuje 15 mikrogrami tozinameranu a 15 mikrogrami famtozinameranu,
mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19 (modifikovany nukleosid, zapouzdiené v lipidovych
nanocasticich).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (mRNA) s ¢epickou na 5° konci
vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z pfislusnych matrici DNA a kodujici spike (S) protein viru
SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (mMRNA)
s ¢epickou na 5" konci vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z ptislusnych matrici DNA a kodujici

spike (S) protein viru SARS-CoV-2 (Omikron BA .4-5).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Injekeni disperze.

Vakcina je bila az téméf bila zmrazena disperze (pH: 6,9-7,9).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramii)/davku injek¢ni disperze je
indikovana pro aktivni imunizaci k prevenci onemocnéni COVID-19 zptsobeného virem SARS-CoV-
2 U osob ve v&ku 12 let a starSich.

Tuto vakcinu je tieba pouzivat v souladu s oficialnimi doporu¢enimi.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Osoby ve véku 12 let a starsi

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se podava intramuskularné jako jedna davka 0,3 ml

osobam ve v&ku 12 let a starSim bez ohledu na to, zda jiz dfive podstoupily ockovani proti
onemocnéni COVID-19 (viz body 4.4 a 5.1).
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Osobam, které jiz byly vakcinou proti onemocnéni COVID-19 oc¢kovany, se ma vakcina Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podat nejdiive 3 mésice po posledni davce vakciny proti onemocnéni
COVID-19.

Tézce imunokompromitované osoby ve véku 12 let a starSi
Tézce imunokompromitovanym osobam lze v souladu s mistnimi doporuc¢enimi podat dalsi davky (viz
bod 4.4).

Pediatrickd populace
K dispozici jsou pediatrické 1ékové formy pro kojence ve véku od 6 mésicii a déti ve veku do 12 let.
Podrobné informace naleznete v souhrnu udaji o piipravku pro dalsi 1ékové formy.

Bezpecnost a tcinnost vakciny u kojenct ve véku do 6 mésicti nebyly dosud stanoveny.

Starsi populace
U osob ve véku > 65 let neni nutna Zadna Gprava davky.

Zpisob podani

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramit)/davku injekéni disperze se podava
intramuskularné (viz bod 6.6). Pfed pouzitim netfed'te.

Preferované misto je deltovy sval horni ¢asti paze.

Vakcina se nesmi podavat intravaskularné, subkutanné ani intradermalné.

Vakcina se nesmi misit ve stejné injekeni stiikaccee s jinymi vakcinami nebo 1é¢ivymi pfipravky.
Pro opatfeni pfed podénim vakciny viz bod 4.4.

Navod pro rozmrazeni, zachazeni s vakcinou a jeji likvidaci je uveden v bodé 6.6.
Jednodavkové injekcni lahvicky

Jednodavkové injekéni lahvicky vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 obsahuji 1 davku
vakciny 0,3 ml.

. Natahnéte jednu 0,3ml davku vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.

o Injekeni lahvicku a veskery piebyte¢ny objem zlikvidujte.
o Nekombinujte obsah z vice injekénich lahvicek vakciny.

Vicedavkové injekcni lahvicky

Vicedavkové injekéni lahvicky vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 obsahuji 6 davek po

0,3 ml vakciny. K ziskani 6 davek z jedné injekéni lahvicky je tieba pouzit injekéni stiikacky a/nebo
jehly s malym mrtvym prostorem. Kombinace injekéni stiikacky a jehly s malym mrtvym prostorem
ma mit mrtvy objem maximalné 35 mikrolitrii. Pokud se pouzivaji standardni injek¢ni stiikacky a
jehly, nemusi byt dostate¢ny objem k ziskani Sesté davky z jedné injek¢ni lahvicky. Bez ohledu na typ
injekeni strikacky a jehly:

o KaZzda davka musi obsahovat 0,3 ml vakciny.

o Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahvi¢ce nemiize poskytnout plnou davku 0,3 ml,
injekéni lahvicku a veskery piebyteény objem zlikvidujte.
o Nekombinujte obsah z vice injekénich lahviéek vakeiny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporudeni

Hypersenzitivita a anafylaxe
Byly hlaseny ptipady anafylaxe. Pro pfipad, Ze by po podani vakciny doslo k anafylaktické reakci, ma
byt zajisténa okamzita 1ékarska péce a dohled.

Po vakcinaci se doporucuje peclivé sledovani po dobu minimalné 15 minut. Dal$i davka vakciny neméa
byt podana osobam, které mély anafylaxi po piedchozi davce vakciny Comirnaty.

Myokarditida a perikarditida

Po o¢kovani vakcinou Comirnaty existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy. Tato
onemocnéni se mohou objevit béhem nékolika malo dndl po o¢kovani a vyskytla se zejména v prub&éhu
prvnich 14 dni. Byla pozorovéana Castéji po druhé davce vakciny a Castéji u mlad$ich muza a chlapct
(viz bod 4.8). Z dostupnych udaji vyplyva, Ze ve vétsing piipadi dojde k zotaveni. V nékterych
ptipadech byla nutna podpora na intenzivni pééi a pozorovany byly i fatalni pfipady.

Zdravotnicti pracovnici maji pozorné sledovat znamky a ptiznaky myokarditidy a perikarditidy.
Ockovani jedinci (véetné rodi¢t nebo peCovatell) maji byt pouceni, aby okamzit€ vyhledali 1ékatskou
pomoc, pokud se u nich po ockovani objevi priznaky naznacujici myokarditidu nebo perikarditidu,
napiiklad bolest na hrudi (akutni a ptetrvavajici), dusnost nebo palpitace.

Zdravotnicti pracovnici maji k diagnostice a 1é¢bé tohoto onemocnéni pouzivat ndvody a postupy
a/nebo se maji obratit na specialisty.

Reakce spojené s uzkosti

V souvislosti se samotnym procesem ockovani se mohou objevit reakce spojené s tizkosti, véetné
vazovagalnich reakci (synkopa), hyperventilace nebo reakci spojenych se stresem (napi. zavrat,
palpitace, zvySeni srdeéni frekvence, zmény krevniho tlaku, parestezie, hypestezie a poceni). Reakce
spojené se stresem jsou do¢asné a samy se upravi. O¢kované osoby je tfeba informovat o tom, aby na
ptipadné symptomy upozornily ockujiciho zdravotnika, ktery je vyhodnoti. Je dulezité, aby byla
zavedena opatfeni, aby se zabranilo zranéni v disledku mdlob.

Soucasné onemocnéni

U osob trpicich zadvaznym akutnim hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci se ma podani
vakciny Comirnaty odlozit. Pfitomnost mirné infekce a/nebo horecky nizkého stupné neni diivod
k odlozeni vakcinace.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Stejné jako u jinych intramuskularnich injekci je tfeba vakcinu podavat opatrné osobam podstupujicim
1é¢bu antikoagulancii nebo osobam s trombocytopenii nebo poruchami koagulace (jako je hemofilie),
protoZze po intramuskularnim podani miize u téchto osob dojit ke krvaceni nebo tvorbé modfin.

Imunokompromitované osoby
Ucinnost a bezpec¢nost vakciny nebyly hodnoceny u imunokompromitovanych osob, véetné osob
podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu. U¢innost vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mize

byt u imunokompromitovanych osob niZsi.

Doba ochrany
Doba ochrany poskytovana vakcinou neni zndma, protoZe je stale hodnocena v probihajicich

Klinickych studiich.
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Omezent ucinnosti vakciny

Podobné jako u jinych vakcin je mozné, Ze vakcinace vakcinou Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
nebude chranit v§echny jeji ptijemce. Osoby nemusi byt pln¢ chranény po dobu 7 dnti po absolvovani
ockovani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Soucasné podani vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 s jinymi vakcinami nebylo hodnoceno.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouziti vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 b&hem téhotenstvi nejsou k dispozici.
Nicméné velké mnozstvi observac¢nich dat od téhotnych Zen o¢kovanych ptivodné schvalenou
vakcinou Comirnaty béhem druhého a tfetiho trimestru neprokéazalo zvySeni nezadoucich vysledkil
téhotenstvi. Ackoli tdaje o vysledcich téhotenstvi po ockovani béhem prvniho trimestru jsou v
soucasné dob& omezené, nebylo pozorovano zvysené riziko potratu. Studie na zvifatech nenaznacuji
ptimé ani neptimé Skodlivé G¢inky na t&€hotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod nebo postnatalni vyvoj

(viz bod 5.3). Na zakladé dostupnych udaju o jinych variantach vakciny 1ze vakcinu Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v téhotenstvi podavat.

Kojeni

Udaje o pouziti vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 béhem kojeni nejsou k dispozici.
Systémova expozice vakcing je u kojici matky nicmén¢ zanedbatelna, a proto nejsou o¢ekavany zadné
ucinky na kojeného novorozence/kojence (skrze matetské mléko). Observaéni udaje od Zen, které po
ockovani piivodné schvalenou vakcinou Comirnaty kojily, neprokazaly riziko nezddoucich Géinkt u
kojenych novorozencu/kojencti. Vakcinu Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 1ze béhem kojeni
podavat.

Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé Skodlivé G¢inky s ohledem na reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3)

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nema Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré z ucinku uvedenych v bodé 4.8 vSak mohou schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje do¢asn¢ ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se odvozuje od bezpecnostnich udaji
vakciny Comirnaty a vakcin adaptovanych na variantu Omikron.

Vakcina Comirnaty 30 mikrogramai
Ucastnici ve véku 16 let a starSi — po 2 davkach
Ve studii 2 byla celkem 22 026 ucastnikiim ve v€ku 16 let nebo star§im podana alespon 1 davka
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vakciny Comirnaty a celkem 22 021 ucastnikiim ve véku 16 let nebo starSim bylo podano placebo
(vCetné 138 a 145 dospivajicich ve véku 16 a 17 let ve skupinach vakciny a placeba, v uvedeném
potadi). Celkem 20 519 ucastnikti ve véku 16 let nebo starSich dostalo 2 davky vakciny Comirnaty.

V dob¢ provedeni analyzy studie 2 s datem ukonéeni sbéru dat 13. biezna 2021 pro placebem
kontrolované zaslepené obdobi sledovani az do dat odslepeni G¢astniki bylo celkem 25 651 (58,2 %)
ucastnika (13 031 Comirnaty a 12 620 placebo) ve véku 16 let a starSich sledovano po dobu

> 4 mésice po podani druhé davky. To zahrnovalo celkem 15 111 (7 704 Comirnaty a 7 407 placebo)
ucastniku ve véku 16 aZz 55 let a celkem 10 540 (5 327 Comirnaty a 5 213 placebo) tcastniki ve véku
56 let a starsich.

Nejcastéjsimi neZadoucimi ucinky byla u téastnikti ve véku 16 let a starSich, kteti dostali 2 davky,
bolest v mist¢ injekce (> 80 %), Gnava (> 60 %), bolest hlavy (> 50 %), myalgie (> 40 %), zimnice
(> 30 %), artralgie (> 20 %), pyrexie a zdufeni v misté injekce (> 10 %). Tyto nezadouci Géinky byly
zpravidla mirné nebo stiedni intenzity a odeznély béhem n¢kolika dni po vakcinaci. Mirné nizsi
frekvence prihod reaktogenity souvisela s vys$Sim veékem.

Bezpetnostni profil u 545 Gcastnika ve véku 16 let a starSich, kterym byla podana vakcina Comirnaty
a ktefi byli séropozitivni na SARS-CoV-2 pii vychozim stavu, byl podobny jako u obecné populace.

Dospivajici ve veku 12 aZ 15 let — po 2 davkach

V analyze dlouhodobého nasledného sledovani bezpeénosti ve studii 2 bylo 2 260 dospivajicich

(1 131 dostalo vakcinu Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) ve véku 12 az 15 let. Z toho

1 559 dospivajicich (786 dostalo vakcinu Comirnaty a 773 dostalo placebo) bylo sledovano po dobu
> 4 mésicu po druhé davce vakciny Comirnaty.

Celkovy bezpe¢nostni profil vakciny Comirnaty u dospivajicich ve véku 12 az 15 let byl podobny jako
u Gcastniki ve véku 16 let a starSich. Nejéast&jsimi nezadoucimi uéinky u dospivajicich ve véku 12 az
15 let, kteti dostali 2 davky, byly bolest v misté injekce (> 90 %), Gnava a bolest hlavy (> 70 %),
myalgie a zimnice (> 40 %), artralgie a pyrexie (> 20 %).

Ucastnici ve véku 12 let a starsi — po posilovaci davce

Podskupina ucastnikt studie faze 2/3, do které bylo zafazeno 306 dospélych ve véku 18 aZ 55 let, ktefi
dokon¢ili puivodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny Comirnaty
priblizné 6 mésict (rozmezi 4,8 aZ 8,0 mésicti) po podani 2. davky. Median doby nasledného
sledovani ti¢astniki, kterym byla podana posilovaci davka, ¢inil celkem 8,3 mésice (rozmezi

1,1 a7 8,5 mésice) a 301 ucastnikl bylo sledovano po dobu > 6 mésicti po podani posilovaci davky do
dne ukonceni sbéru dat (22. listopadu 2021).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po 2 davkach. Nejcastéjsimi
nezadoucimi G¢inky u ucastnikll ve véku 18 az 55 let byly bolest v misté injekce (> 80 %), Unava
(> 60 %), bolest hlavy (> 40 %), myalgie (> 30 %), zimnice a artralgie (> 20 %).

Ve studii 4, placebem kontrolované studii posilovaci davky, byla G¢astnikiim ve véku 16 let a starSim
zatazenym ze studie 2 podana posilovaci davka vakciny Comirnaty (5 081 ucastniki) nebo placebo
(5 044 Gcastniki), a to nejméné 6 mésict po druhé davee vakciny Comirnaty. Median doby
nasledného sledovani Gcastniki, kterym byla posilovaci davka podana, ¢inil v zaslepeném, placebem
kontrolovaném obdobi nasledného sledovani po podani posilovaci davky do dne ukonéeni sbéru dat
(8. unora 2022) celkem 2,8 mésice (rozmezi 0,3 aZz 7,5 mésice). Z uvedeného poctu bylo

1 281 ucastnikt (895 vakcina Comirnaty a 386 placebo) sledovano po dobu > 4 mésicti po podani
posilovaci davky vakciny Comirnaty. Zadné nové nezadouci t¢inky vakciny Comirnaty nebyly
zjistény.

Podskupina ucastniku studie 2 faze 2/3, do které bylo zatazeno 825 dospivajicich ve véku 12 aZ 15 let,
ktefi dokonc¢ili pivodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny
Comirnaty piiblizné 11,2 mésice (rozmezi 6,3 az 20,1 mésice) po podani 2. davky. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, kterym byla podana posilovaci davka, ¢inil na zaklad¢ udaja
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zjisténych do dne ukonceni sbéru dat (3. listopadu 2022) celkem 9,5 mésice (rozmezi 1,5 az
10,7 mé&sice). Zadné nové nezadouci ¢inky vakciny Comirnaty nebyly zjistény.

Posilovaci davka po primarni vakcinaci jinou schvdlenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19

V 5 nezavislych studiich o pouZiti posilovaci davky vakciny Comirnaty u osob, které absolvovaly
primarni vakcinaci jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19 (heterologni posilovaci
davka), nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni problémy (viz bod 5.1).

Vakcina Comirnaty adaptovana na variantu Omikron

Ucastnici ve véku 12 let a star§i — po posilovaci davce vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(¢tvrta davka)

V podskupiné ve studii 5 (faze 2/3) byla 107 ucastnikim ve véku 12 aZ 17 let, 313 ucastnikim ve véku
18 a7 55 let a 306 ucastniktim ve veku 56 let a star$im, ktefi dostali 3 davky vakciny Comirnaty,
podéna posilovaci davka (Etvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrogrami), a to 5,4 aZ 16,9 mésice po 3. davce. Median doby nasledného sledovani
ucastniku, jimz byla posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
podana, ¢inil nejméné 1,5 mésice.

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky (¢tvrté davky) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 byl podobny bezpe¢nostnimu profilu zjisténému po 3 davkach.
Nejcastéjsimi neZzadoucimi u¢inky u ucastnikl ve véku 12 let a starSich byly bolest v mist¢ injekce
(> 60 %), tinava (> 50 %), bolest hlavy (> 40 %), bolest svalti (> 20 %), zimnice (> 10 %) a bolest
kloubt (> 10 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich U¢inku z klinickych studii vakciny Comirnaty a Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 a po uvedeni vakciny Comirnaty na trh u osob ve véku 12 let a starSich

Nezadouci uéinky pozorované z Klinickych studii jsou uvedeny nize podle nasledujicich kategorii
frekvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych tdaji nelze urcit).
Tabulka 1. Nezadouci u¢inky vakeciny Comirnaty a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

Z klinickych studii a po uvedeni vakciny Comirnaty na trh u osob ve véku 12 let a

starsich

T¥ida orginového systému Cetnost Nezadouci reakce
Poruchy krve a lymfatického Casté Lymfadenopatie?
systému
Poruchy imunitniho systému Méné casté Hypersenzitivni reakce (napt. vyrazka,
pruritus, urtikarie®, angioedém®)
Neni znamo Anafylaxe
Poruchy metabolismu a vyZivy Méné Casté Snizena chut k jidlu
Psychiatrické poruchy M¢éné Casté Insomnie
Poruchy nervového systemu Velmi Casté Bolest hlavy

Méne Casté

Zavrat %, letargie

Vzacné Akutni periferni paralyza n. facialis®
Neni znamo Parestezie’; hypestezie?
Srdeéni poruchy Velmi vzacné Myokarditida®; perikarditida®

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prijem*

Casté

Nauzea; zvracen i

Poruchy ktze a podkozni tkané

Méne Casté

Hyperhidréza; no¢ni poceni

prsu

Neni zndmo Erythema multiforme®
Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté Artralgie; myalgie
soustavy a pojivové tkané M¢éng¢ Casté Bolest v konceting®
Poruchy reproduk¢niho systému a Neni znamo Silné menstruaéni krvaceni”

Velmi Casté

Bolest v misté injekce; Ginava; zimnice;
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Celkové poruchy a reakce v misté pyrexie’; zdufeni v misté injekce
aplikace Casté Zarudnuti v misté injekce
Méné Casté Astenie; malatnost; svédéni v misté
injekce
Neni zndmo Rozsahly otok koncetiny, do niz byla
vakcina podana’; otok obliceje?

a. U ucastnika ve véku 5 let a starSich byla po podani posilovaci davky hlaSena vyssi frekvence lymfadenopatie
(< 2,8 %) nez po podani primarnich davek (< 0,9 %) vakciny.

b. Kategorie frekvence pro urtikarii a angioedém byla vzacna.

c. Béhem obdobi sledovani bezpeénosti v klinické studii do 14. listopadu 2020 byla hlaSena akutni periferni

paralyza n. facialis u étyt aéastnikd ve skupiné mRNA vakeiny proti onemocnéni COVID-19. Néstup obrny

obliéeje byl 37. den po podani 1. davky (GCastnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. den po 2. davce. Ve

skuping s placebem nebyly hlaseny zadné ptipady akutni periferni paralyzy n. facialis.

Nezadouci ucinek byl stanoven po registraci.

Tyka se koncetiny/paze, do které byla dand osoba ockovana.

VysSi frekvence pyrexie byla pozorovana po druhé davce v porovnani s prvni davkou.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady otoku obli¢eje u o¢kovanych osob, které v minulosti

podstoupily injekéni aplikaci dermalnich vyplni do obliceje.

h. Vétsina pfipadu se zdala byt nezavazné a do¢asné povahy.

Q o o

Popis vybranych nezadoucich uéinku
Myokarditida a perikarditida

Zvysené riziko myokarditidy po ockovani vakcinou Comirnaty je nejvyssi u mladsich muzi a chlapci
(viz bod 4.4).

Zvysené riziko u mlad$ich muZzi a chlapcii po podédni druhé davky vakciny Comirnaty bylo blize
urceno ve dvou velkych evropskych farmakoepidemiologickych studiich. Z jedné studie vyplynulo, Ze
v obdobi 7 dnli po podani druhé davky se u muzi a chlapct ve véku 12-29 let vyskytlo pfiblizné o
0,265 (95% CI 0,255-0,275) ptipadi myokarditidy na 10 000 osob vice neZ u neockovanych osob. V
dalsi studii se v obdobi 28 dni po podani druhé davky u muzi a chlapcti ve véku 16-24 let vyskytlo o
0,56 (95% CI 0,37-0,74) piipadi myokarditidy na 10 000 osob vice neZ u neo¢kovanych osob.

Omezené udaje ukazuji, Ze riziko myokarditidy a perikarditidy je po ockovani vakcinou Comirnaty
u déti ve véku od 5 do 11 let pravdépodobné niz§i nez u dospivajicich ve véku od 12 do 17 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V a uvedli piitom ¢islo Sarze, je-li k dispozici.

49 Piedavkovani

Udaje o predavkovani jsou k dispozici od 52 téastnikil studie zatazenych do klinického hodnocent,
kterym bylo kviili chybé v fedéni podano 58 mikrogramti vakciny Comirnaty. Pfijemci vakciny
nehlasili zvySeni reaktogenity ani nezadouci uc€inky.

V ptipadé predavkovani se doporucuje sledovat zakladni zivotni funkce a pripadné zah4jit
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, virové vakciny, ATC kdd: JO7BNO1
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Mechanismus uéinku

Mediatorova (messenger) RNA s modifikovanymi nukleosidy je ve vakcing Comirnaty zapouzdiena
v lipidovych nanocasticich, coz umoznuje transfer nereplikujici RNA do hostitelskych bunék pro
pfimou pfechodnou expresi S antigenu viru SARS-CoV-2. mRNA kéduje v membrané ukotveny S v
plné délce se dvéma bodovymi mutacemi v centralni Sroubovici. Mutace téchto dvou aminokyselin na
prolin uzamyka S v antigenné preferované prefuzni konformaci. Vakcina vyvolava jak odpovéd’
neutralizacnich protilatek, tak i imunitni odpovéd’ bunék na spike (S) antigen, coz muize pfispivat

k ochrané pfed onemocnénim COVID-19.

Ud¢innost

Vakcina Comirnaty adaptovana na variantu Omikron

Imunogenicita u ucastnikii ve véku 12 let a starSich — po posilovaci davee (Stvrta davka)

Z analyzy podskupiny ve studii 5 vyplyv4, Ze 105 ucastnikim ve véku 12 aZ 17 let, 297 Gcastnikim ve
véku 18 az 55 let a 286 ucastnikim ve veéku 56 let a starsim, ktefi jiz diive absolvovali oc¢kovani

v rdmci 2davkove primarni série a dostali posilovaci davku vakciny Comirnaty, byla podana
posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Ve vychozim stavu
bylo na SARS-CoV-2 pozitivnich 75,2 % Gc¢astniku ve véku 12 aZ 17 let, 71,7 % tcastniku ve véku

18 az 55 let a 61,5 % Ucastnikid ve veéku 56 let a starSich.

Analyzy 50% neutraliza¢nich titrai protilatek (NT50) proti variant¢ Omikron BA.4-5 a proti
referenénimu kmenu u u¢astnikt ve véku 56 let a starSich, jimz byla ve studii 5 podana posilovaci
davka (Ctvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, srovnavajici tyto ucastniky

s podskupinou ucastniku ze studie 4, kterym byla podana posilovaci davka (étvrta davka) vakciny
Comirnaty, prokazaly na zakladé poméru geometrickych prumérit (GMR) superioritu vakciny
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nad vakcinou Comirnaty, jeji non-inferioritu na zakladé rozdilu
Cetnosti sérologickych odpovédi ve vztahu k odpovédi proti varianté Omikron BA.4-5

a non-inferioritu imunitni odpovédi proti referenénimu kmenu na zakladé GMR (tabulka 2).

Analyzy NT50 proti varianté Omikron BA.4/BA.5 u tc¢astnikti ve véku 18 aZ 55 let a u Gc¢astniku ve
véku 56 let a starSich, jimZ byla ve studii 5 podana posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, prokéazaly u ucastnika ve véku 18 az 55 let (ve srovnani s ucastniky ve
véku 56 let a starSimi) non-inferioritu odpovédi proti variant¢ Omikron BA.4-5, a to jak u GMR, tak

u rozdilu ¢etnosti sérologickych odpovédi (tabulka 2).

U tcastniku, kterym byla podana posilovaci davka (¢tvrta davka), studie rovnéz hodnotila hladinu

NT50 proti variant¢ Omikron BA.4-5 viru SARS-CoV-2 a referenénim kmentim pied ockovanim
a 1 mésic po ockovani (tabulka 3).
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Tabulka 2. Hodnoty GMT pro SARS-CoV-2 (NT50) a rozdil v procentech tGéastniki se
sérologickou odpovédi 1 mésic po o¢kovani — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ze
studie 5 a Comirnaty z podskupiny ve studii 4 — u¢astnici s diikazem infekce virem
SARS-CoV-2 nebo bez néj — populace s vyhodnotitelnou imunogenicitou

Hodnoty GMT pro SARS-CoV-2 (NT50) 1 mésic po o¢kovani

Studie 5 Podskupina ve
Comirnaty studii 4 Srovnani skupin | Srovnani skupin
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty podle véku podle vakcin
Comirnaty
Original/ > 56 let véku
Omicron BA.4-5 Comirnaty
18 az 55 let Original/
56 let véku 56 let véku véku/>56 let | Omicron BA.4-5
18 az 55 let véku a starsi a starsi véku /Comirnaty
GMT®
Neutraliza¢ni GMT® (95% GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n? |(95% CI¢)| n? CIY) nd | (95% CIP) (95% CI°) (95% CI°)
. 4 455,9 4158,1 938,9
(_)m‘gg'}t%f 5 | 207 | (385L,7; | 284 | (3554.8; | 282| (802.3; © 8g391816)e @ 45{931 44y
5 154,8) 4 863,8) 1 098,8) O e
Referenéni 16 250,1 10 415,5 138
kmen — NT50 - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9366,7; - a 22{ 156)9
(titr)? 18 212,4) 11 581,8) oo D
Rozdil v procentech ti¢astnikii se sérologickou odpovédi 1 mésic po o¢kovani
Comirnaty Podskup_ina Ve | srovnani skupin Srovnani skupin
Original/Omicron BA.4-5 stug:in 4 podle véku podle vakcin
' Comirnaty > 56 let véku
_C(_)mirnaty Comirnaty
N . 56 let véku 56 let véku Original/Omicro Original/
18 az 55 let véku - < n BA.4-5 .
a starsi astarsi < Omicron BA.4-5
18 a2 55 let /Comirnaty
véku/> 56
oo i n' (%) i [k [k
Neutraliza¢ni NP n' (%) NP (95% NP n' (%) Rozdil Rozdil
test SARS-CoV-2 (95% CI¥) cI¥y (95% CH) (95% CI") (95% CI")
Omikron BA4-5 | | 180 (61,2)| o, |188 (66,7)| ,,5| 127(465) -3,03 26,77
— NT50 (titr)? (55,4; (60,8; (40,5;52,6) | (-9,68;3,63)™ | (19,59; 33,95)"
66,8) 72,1)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = pomér geometrickych pramérii; GMT = geometricky pramérny titr;

LLOQ = dolni limit kvantifikace; LS = metoda nejmensich &tvercii; NT50 = 50% neutralizaéni titr;

SARS-CoV-2 = zavazny akutni respiracni syndrom vyvolany koronavirem 2.
Poznamka: Sérologicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni > 4ndsobného zvy3Seni od vychoziho stavu. Pokud
je hodnota z vychoziho stavu pod LLOQ, vysledek testu po ockovani ve vysi >4 x LLOQ se poklada za

sérologickou odpoved'.
a. n=pocet GCastnikd s platnymi a uréitelnymi vysledky testu pro dany test v daném ¢asovém bodé odbéru

vzorku.

b. GMT a 2stranné 95% CI byly vypoéteny exponencialnim vyjadienim pramérného logaritmu titrt
a prislusnych CI (na zéklad¢ Studentova t rozdéleni). Vysledky testti pod LLOQ byly stanoveny na
0,5nasobku LLOQ.

¢. GMR a 2stranné 95% CI byly vypo¢teny exponencialnim vyjadienim rozdilu primérnych hodnot zjisténych
metodou LS a piislusnych CI na zakladé analyzy logaritmicky transformovanych neutralizaénich titrti
pomoci linedrniho regresniho modelu s hodnotami neutralizaéniho titru ve vychozim stavu (logaritmicka
stupnice) a skupinami podle véku nebo vakciny jako kovariatami.

d. Hodnoty NT50 pro SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci validované titra¢ni desti¢ky s 384 jamkami
(ptivodni kmen [USA-WAL/2020, izolovany v lednu 2020] a varianta Omikron B.1.1.529, subvarianta
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BA.4/BA.S).

Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro GMR vys§i nez 0,67.

Superiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro GMR vysSi nez 1.

Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro GMR vyssi nez 0,67 a bodovy

odhad GMR je >0,8.

h. N =pocet ucastnikl s plathnymi a uréitelnymi vysledky testu pro dany test jak v ¢asovém bodé pied

absolvovanim o¢kovani, tak v daném ¢asovém bodé odbéru vzorku. Tato hodnota je denominatorem pro

vypocet procent.

n = pocet ucastnikli se sérologickou odpovédi v daném testu a v dany ¢asovy bod odbéru vzorku.

Piesny 2stranny CI na zakladé Clopperovy a Pearsonovy metody.

Rozdil v podilech vyjadieny v procentech.

Dvoustranny CI zaloZeny na metodé Miettinena a Nurminena pro rozdil v podilech, stratifikovany podle

kategorie neutraliza¢niho titru ve vychozim stavu (< median, > median). Median neutraliza¢nich titra ve

vychozim stavu byl vypoéten na zakladé souhrnnych idaji ze 2 srovnavanych skupin.

m. Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro rozdil v procentech u¢astniki
se sérologickou odpovédi > -10 %.

n. Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro rozdil v procentech G¢astniki
se sérologickou odpovéedi > -5 %.

Q@ —+o

— X

Tabulka 3. Geometricky pramér titri — podskupiny ve studii 5 s vakcinou Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 —pi‘ed posilovaci davkou (¢tvrta davka) a 1 mésic po jejim
podani — aéastnici ve véku 12 let a starsi — s dilkazem infekce nebo bez néj —
populace s vyhodnotitelnou imunogenicitou

Casovy
bod
Neutraliza¢ni test| odbéru Comirnaty
SARS-CoV-2 vzorku? Original/Omicron BA.4-5
12 az 17 let véku 18 az 55 let véku 56 let véku a starsi
GMT® GMT® GMT®
n® (95% CI9 n® (95% CI°9 nP (95% CI°9
Pied 11058 569,6 458,2
Omikron BA.4-5 o¢kovanim| 104 | (835,1; 1 464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)
NT50 (titr)? 82128
(6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 mésic | 105 9908,7) 297| (3851,7;5154,8) | 284 | (3554,8; 4 863,8)
6 863,3
Referendni Pied (5587,8; 4017,3 3690,6
Kkmen — NT50 o¢kovanim| 105 8430,1) 296| (3430,7;4704,1) | 284 | (3082,2;4 419,0)
(titr)? 23641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mésic | 105 27 299,8) 296| (14 686,5; 18 142,6) | 286 |(14 499,2; 18 212,4)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMT = geometricky pramérny titr; LLOQ = dolni limit kvantifikace;

NT50 = 50% neutralizacni titr; SARS-CoV-2 = zdvazny akutni respira¢ni syndrom vyvolany koronavirem 2.

a. Protokolem specifikovany ¢asovy bod odbéru vzorku krve.

b. n=pocet tcastnikii s platnymi a uritelnymi vysledky testu pro dany test v daném ¢asovém bodé odbéru
vzorkd.

c. GMT a 2stranné 95% CI byly vypocteny exponencidlnim vyjadfenim pramérného logaritmu titrd
a prislusnych CI (na zéklad¢ Studentova t rozdéleni). Vysledky testti pod LLOQ byly stanoveny na
0,5nasobku LLOQ.

d. Hodnoty NT50 pro SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci validované titra¢ni desticky s 384 jamkami
(pGvodni kmen [USA-WA1/2020, izolovany v lednu 2020] a varianta Omikron B.1.1.529, subvarianta
BA.4-5).

Vakcina Comirnaty 30 mikrogramai

Studie 2 je multicentrickd, mezinrodni, randomizovand, placebem kontrolovana studie faze 1/2/3
zaslepena pro pozorovatele, ktera hodnoti davku, vybér vakciny a jeji i€¢innost u ucastnikli ve véku
12 let a starSich. Randomizace byla stratifikovana podle véku: vék 12 aZ 15 let, vék 16 aZ 55 let a vék
56 let a vice; do veékové skupiny > 56 let spadalo minimalné 40 % tcastnikll. Ze studie byli vyfazeni
imunokompromitovani u€astnici a 0soby, U nichz byla dfive stanovena klinicka ¢i mikrobiologicka
diagndza onemocnéni COVID-19. Ugastnici s preexistujicimi stabilizovanymi onemocnénimi,
definovanymi jako onemocnéni, jez béhem 6 tydni pied zafazenim nevyzadovala vyznamnou zménu
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1éEby nebo hospitalizaci z diivodu zhorSeni nemoci, byli do studie zafazeni stejné jako ucastnici se
znadmou stabilizovanou infekci virem lidské imunodeficience (HIV), virem hepatitidy C (HCV) nebo
virem hepatitidy B (HBV).

Ucinnost u osob ve véku 16 let a starich — po 2 davkach

Béhem faze 2/3 Studie 2 bylo na zakladé dat ziskanych do 14. listopadu 2020 ve stejném poméru
randomizovano zhruba 44 000 ucastnikti a byly jim podany 2 davky pivodné registrované mRNA
vakeiny proti onemocnéni COVID-19 nebo placeba. Analyzy G¢innosti zahrnovaly Gcastniky, kteti
dostali druhou davku vakciny v rozmezi 19 az 42 dni po prvni davce vakciny. VétSina (93,1 %)
ptijemct vakciny dostala druhou davku 19 dnti az 23 dnti po prvni davce. Pro ucely hodnoceni
bezpecnosti a ucinnosti vakciny proti onemocnéni COVID-19 budou na zéklad¢ ptipraven¢ho planu
ucastnici dale sledovani po dobu az 24 mésict po 2. davce. V klinické studii bylo od t¢astniki
vyzadovano dodrzeni minimalniho intervalu 14 dni pfed a po podani vakciny proti chiipce, aby dostali
bud’ placebo nebo mRNA vakcinu proti onemocnéni COVID-19. V klinické studii bylo od ucastnikil
vyZadovano dodrZeni minimalniho intervalu 60 dni pfed nebo po podani ptipravka z krve/plazmy
nebo imunoglobulinti v prub&hu studie, aby dostali bud’ placebo nebo mRNA vakcinu proti
onemocnéni COVID-19.

Do populace pro analyzu primarniho cilového parametru Gi¢innosti bylo zatazeno 36 621 ucastnikti ve
véku 12 let a starSich (18 242 ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 18 379 ve
skuping s placebem), u nichz se béhem 7 dni po podani druhé davky neprokazala pfedchozi infekce
SARS-CoV-2. Kromé toho bylo 134 ucastniki ve véku od 16 do 17 let (66 ve skupiné s mMRNA
vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 68 ve skupiné s placebem) a 1 616 tcastnikl ve véku 75 let a
starSich (804 ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 812 ve skupiné s
placebem).

V ¢Case provedeni primarni analyzy G¢innosti byli u¢astnici ve skupiné mRNA vakciny proti
onemocnéni COVID-19 sledovéani z hlediska symptomatického onemocnéni COVID-19 po celkovou
dobu 2 214 osoboroki, ucastnici ve skupiné s placebem po dobu minimalné 2 222 osoboroka.

U acastnik s rizikem zavazného onemocnéni COVID-19, véetné osob s 1 nebo vice komorbiditami,
které riziko zavazného onemocnéni COVID-19 zvysuji (napf. astma, index télesné hmotnosti (BMI)
> 30 kg/m?, chronické plicni onemocnéni, diabetes mellitus, hypertenze), nebyly zjistény zadné
vyznamné klinické rozdily v celkové G¢innosti vakeiny.

Informace o u¢innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 4.
Tabulka 4. U&innost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2 davce, podle

vékové podskupiny — ucastnici bez dikazu infekce pited 7 dny po 2. davce —
populace hodnotitelna pro u¢innost (7 dnii)

Prvni vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davce u ucastnikii bez diikkazu p¥edchozi infekce virem
SARS-CoV-2 *
Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina n®=18 198 n?=18 325
Piipady Piipady
n1P n1° U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n29) Doba sledovani® (n24) (95% CI)®
Vsichni Gcastnici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 aZ 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let a starsi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 az 75 let 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 let a starSi 0 5 100,0
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0,102 (774) | 0,106 (785) | (-13,1; 100,0)

Poznamka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alesporii 1 ptiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 [*Definice pfipadu: (alesponi 1 z) horecka, novy
nebo zhorseny kasel, nova nebo zhorSena dyspnoe, zimnice, nova nebo zhorSena bolest svalt, nova ztrata chuti
nebo &ichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni.]

* Utastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické dikazy (7 nebo vice dnti pred podanim posledni
davky) predchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka [sérum] negativni pfi navstévé 1 a
virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci amplifikaénich testd nukleovych kyselin (NAAT) [vytér nosu] pti
navstévach 1 a 2) a méli negativni NAAT (vytér nosu) pii jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davce,

byli zafazeni do analyzy.

a. n=Pocet ucastnikli ve specifikované skuping.

b. nl = Pocet Gcastnikt spliyjicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech uéastniki v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Podet Gi¢astniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny interval spolehlivosti pro u¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani. CI neni upraven na multiplicitu.

Utinnost vakciny mRNA proti onemocnéni COVID-19 v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni
COVID-19 po 7 dnech po 2. davce ve srovnani s placebem 94,6 % (95% interval spolehlivosti 89,6 %
az 97,6 %) u Gcastniki ve veéku 16 let a starSich s nebo bez dikazl o predchozi infekei virem SARS-

CoV-2.

Analyzy podskupin primarniho cilového parametru u¢innosti navic ukazaly podobné odhady bodu
ucinnosti u pohlavi, etnickych skupin a G€astnikl s komorbiditami spojenymi s vysokym rizikem
zavazného onemocnéni COVID-19.

Byly provedeny aktualizované analyzy u¢innosti s dal§imi potvrzenymi piipady COVID-19, které se
objevily béhem zaslepeného placebem kontrolovaného sledovani, coz v populaci s G¢innosti
predstavuje az 6 mésici po podani 2. davky.

Aktualizované informace o G¢innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5. Utinnost vakciny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dni po 2. davce, podle
vékové podskupiny — ucastnici bez diikazu infekce piredchozi infekce virem SARS-
CoV-2* pred 7 dny po 2. davce — populace hodnotitelna pro ucinnost (7 dnii) béhem
placebem kontrolovaného obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina N&=20 998 N2=21 096
Piipady Piipady
n1® n1® Utinnost vakeiny %
Doba sledovani® (n29) Doba sledovani® (n2%) (95% CI°)
Vsichni ugastnici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 az 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let a starsi 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65az 74 let 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 let a starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Poznamka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespon 1 pfiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo

zhor3eny kasel, novou nebo zhor3enou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhor§enou bolest svald, novou ztratu chuti
nebo Cichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni).
* Utastnici, ktefi neméli zadné diikazy predchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka
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[sérum] negativni pii navstéve 1 a virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci NAAT [vytér nosu] pii navstévach 1 a
2) a méli negativni NAAT (vytér nosu) pii jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davcee, byli zafazeni do
analyzy.

a. N =Pocet ucastnikli ve specifikované skupiné.

b. nl=Pocet Gcastnikt spliujicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikti v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Pocet ucastnika s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny 95% interval spolehlivosti pro G¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a
Pearsonovy metody upravené podle doby sledovani. Cl neni upraven na multiplicitu.

f.  Zahrnuté potvrzené ptipady u tcastnikd ve véku 12 az 15 let: 0 ve skupiné s mMRNA vakcinou proti
onemocnéni COVID-19; 16 ve skuping s placebem.

V aktualizované analyze G¢innosti byla v obdobi, kdy byly pievladajicimi kmeny v populaci
wuchanska varianta/divoky typ a varianta alfa, a¢innost mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19
v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po podani 2. davky ve srovnani s
placebem 91,1 % (95% CI 88,8 % az 93,0 %) u ucastnikti v hodnotitelné populaci G¢innosti s
prikazem nebo bez prukazu ptedchozi infekce SARS-CoV-2.

Aktualizované analyzy u¢innosti podle podskupin navic ukazaly podobné bodové odhady G¢innosti u
vSech pohlavi, etnickych skupin, zemépisnych oblasti a i¢astniki se zdravotnimi komorbiditami a
obezitou spojenou s vysokym rizikem zavazného onemocnéni COVID-19.

Ucinnost proti zavaznému onemocnéni COVID-19
Aktualizované analyzy ti€innosti sekundarnich cilovych parametrt G¢innosti podpoftily pfinos mRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19 v prevenci zavazného onemocnéni COVID-19.

Od 13. biezna 2021 je u¢innost vakciny proti zavaznému onemocnéni COVID-19 prezentovana pouze
pro Gcastniky s pfedchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni (tabulka 6), protoze pocty ptipada
onemocnéni COVID-19 u t¢astnikd bez piedchozi infekce SARS-CoV-2 byly stejné jako u Gcastnika
s predchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni jak ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni
COVID-19, tak ve skupiné s placebem.

Tabulka 6. Utinnost vakciny — prvni zivazny vyskyt onemocnéni COVID-19 u uéastniki s nebo
bez piedchozi infekce virem SARS-CoV-2 na zikladé udaji Uradu pro kontrolu
potravin a lé¢iv (FDA)* po podani 1. davky nebo od 7 dni po podani 2. davky v
placebem kontrolovaném obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Piipady Piipady
nl2 nl? U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n2°) Doba sledovani® (n2°) (95% CI°)
Po 1. davce® 1 30 96,7
8,439¢ (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dnti po 2. davce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Poznamka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespon 1 pfiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (ptfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhorseny kaSel, novou nebo zhorSenou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhorSenou bolest svalii, novou ztratu chuti
nebo ¢ichu, bolest v krku, prijjem nebo zvraceni.)

* Zéavazné onemocnéni COVID-19 podle definice FDA je potvrzené onemocnéni COVID-19 a pfitomnost
alesponi 1 z nasledujicich ptiznaki:

e Klinické ptiznaky v klidu svédcici pro zavazné systémové onemocnéni (dechova frekvence > 30 dechti
za minutu, srde¢ni frekvence > 125 tepti za minutu, saturace kyslikem < 93 % na pokojovém vzduchu
pfi hlading mofe nebo pomér arteridlniho parcidlniho tlaku kysliku k frakénimu inspirovanému kysliku
< 300 mmHg).

e Respiraéni selhani [definované jako potieba vysokého prutoku kysliku, neinvazivni ventilace,
mechanické ventilace nebo extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO)].
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e  Priikaz Soku (systolicky krevni tlak < 90 mmHg, diastolicky krevni tlak < 60 mmHg nebo potieba
podani vazopresorickych latek).

e Vyznamna akutni renalni, jaterni nebo neurologicka dysfunkce.

e  Pfijeti na jednotku intenzivni péce.

e Smrt.

nl = Pocet tcastnikd spliujicich definici cilového parametru.

n2 = pocet G¢astnikd ohrozenych danym cilovym parametrem.

c. Dvoustranny interval spolehlivosti (CI) pro u¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani.

d. Uginnost hodnocena na zakladé veskeré populace pro hodnoceni Giéinnosti s 1. davkou (modifikovana se
zamérem 1é¢it), ktera zahrnovala v§echny randomizované ucastniky, kteti dostali alespont 1 davku hodnocené
1é¢by.

e. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech uéastnikl v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od po 1. davce do
konce obdobi sledovani.

f.  Uginnost hodnocena na zakladé populace hodnotitelné pro uéinnost (7 dni), ktera zahrnovala viechny
zpusobilé randomizované ucastniky, ktefi dostali v§echny davky hodnocené 1é¢by podle randomizace v rdmci
pfedem stanoveného ¢asového obdobi a neméli zadné dalsi dilezité odchylky od protokolu podle rozhodnuti
lékare.

g. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnika v kazdé
skuping s rizikem pro dany cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu onemocnéni COVID-19 je od
7 dni po 2. davce do konce obdobi sledovani.

oo

Ucinnost a imunogenicita u dospivajicich ve véku 12 a2 15 let — po 2 davkach

V uvodni analyze Studie 2 u dospivajicich ve véku 12 az 15 let (jez reprezentovala median doby
nésledného sledovani v délce > 2 mésice po 2. davce) bez prikazu prodélané infekce nebyly zadné
ptipady u 1 005 ucastniku, kteti dostali vakcinu, a 16 piipadt z 978 Gc¢astnikd, ktefi dostali placebo.
Bodovy odhad ucinnosti je 100 % (95% interval spolehlivosti 75,3; 100,0). U ucastnikti s nebo bez
prikazu prodélané infekce bylo 0 pfipadi z 1 119 Gcastnikd, kteti dostali vakcinu, a 18 ptipadd

z 1 110 ucastniki, ktefi dostali placebo. To také naznacuje, Ze bodovy odhad u¢innosti je 100 % (95%
interval spolehlivosti 78,1; 100,0).

U dodate¢nych potvrzenych piipadti onemocnéni COVID-19, k nimz doslo béhem zaslepeného,
placebem kontrolovaného nasledného sledovani, byly provedeny aktualizované analyzy G¢innosti, jez
reprezentovaly dobu az 6 mésict po 2. davce v populaci pro hodnoceni t€innosti.

V aktualizované analyze G¢innosti ve studii 2, provedené u dospivajicich ve véku 12 az 15 let bez
prukazu prodélané infekce, se u 1 057 ucastniki, kterym byla podana vakcina, nevyskytl zadny pfipad
a u 1 030 ucastnikd, kterym bylo podano placebo, doslo ke 28 ptipadim. Odhad bodu t¢innosti

v obdobi, kdy byla ptevladajicim kmenem v populaci varianta alfa, je 100 % (95% interval
spolehlivosti 86,8; 100,0). U uc¢astnikt s prukazem prodélané infekce nebo bez tohoto prikazu nedoslo
u 1119 teéch, kterym byla podana vakcina, k zddnému ptipadu a u 1 109 ucastniki, jimz bylo podano
placebo, ke 30 piipadiim. To rovnéz naznacuje, ze odhad bodu u¢innosti je 100 % (95% interval
spolehlivosti 87,5; 100,0).

Ve Studii 2 byla provedena analyza neutraliza¢nich titrt SARS-CoV-2 jeden mésic po druhé davce u
nahodné vybrané podskupiny ucastnikd, ktefi do 1 mésice po davce 2 neméli sérologické nebo
virologické prikazy prodélané infekce SARS-CoV-2, ktera porovnavala odpovéd’ u dospivajicich ve
véku 12 az 15 let (n = 190) s Gcastniky ve véku 16 az 25 let (n = 170).

Pomér geometrickych praimérnych titr (GMT) ve skuping ve véku 12 az 15 let ke skupiné ve véku
16 aZ 25 let byl 1,76; s oboustrannym 95% CI 1,47 az 2,10. Proto bylo splnéno 1,5nasobné kritérium
noninferiority, protoZe dolni mez 2stranného 95% CI pro pomér geometrického priméru [GMR] byla
>0,67.

Imunogenicita u ucastnikii ve véku 18 let a starSich — po posilovaci davce

Uginnost posilovaci davky vakciny Comirnaty byla ve studii 2 zaloZena na hodnoceni 50%
neutraliza¢nich titr protilatek (NT50) proti SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). V této studii byla
posilovaci davka podana 5 aZ 8 mésict (median 7 mésicti) po druhé davce. Ve studii 2 prokazaly

74



analyzy NT50 1 mésic po posilovaci davce v porovnani s 1 mésicem po primarni sérii u jedincti ve
véku 18 aZ 55 let, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické dikazy o prodélané infekci virem
SARS-CoV-2 do 1 mésice po posilovaci vakcinaci, noninferioritu jak pro geometricky primérny
pomér (GMR), tak pro rozdil v ¢etnostech sérologické odpovédi. Sérologicka odpovéd’ u ucastnika
byla definovana jako dosazeni > 4nasobného zvyseni NT50 oproti vychozimu stavu (pied primarni
sérii). Tyto analyzy jsou shrnuty v tabulce 7.

Tabulka 7. Neutraliza¢ni test SARS-CoV-2 — NT50 (titr)" (SARS-CoV-2 USA_ WA1/2020) -
srovnani GMT a Cetnosti sérologické odpovédi 1 mésic po posilovaci davce a 1 mésic
po primarni sérii — ucastnici ve véku 18 a7z 55 let bez znamek infekce do 1 mésice po

posilovaci davce* — populace s hodnotitelnou imunogenicitou po posilovaci divce*
1 mésic po
posilovaci
dévce / 1 mésic
1 mésic po 1 mésic po po primarni Splnila cil
posilovaci davce | primarni sérii sérii noninferiority
n (95% CI) (95% CI) (97,5% CI) (A/N)
Geometricky
priumér 50%
neutraliza¢niho 2 466,0° 755,7° 3,26°
titru 212% | (2202,6;2760,8) | (663,1; 861,2) (2,76; 3,86) Al
Cetnost sérologické
odpovédi (%) pro 199f 190f
50% neutraliza¢ni 99,5 % 95,0 % 4,5 %9
titr' 200° | (97,2 %; 100,0 %) | (91,0 %; 97,6 %) | (1,0 %; 7,9 %") Al

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = pomér geometrického priméru; GMT = titr geometrického
pruméru; LLOQ = dolni limit kvantifikace; N-vazba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova vazba; NAAT = test
amplifikace nukleové kyseliny; NT50 = 50% neutralizaé¢ni titr; SARS-CoV-2 = zavazny akutni respiraéni
syndrom vyvolany koronavirem 2; A/N = ano/ne.

T
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NT50 SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci mikroneutralizacniho testu viru SARS-CoV-2 mNeonGreen. Test
pouziva fluorescenéni reportérovy virus odvozeny od kmene USA__ WA1/2020 a neutralizace viru se odecita
na monovrstvach bunék Vero. Vzorek NT50 je definovan jako vzajemné fedéni séra, pti kterém je
neutralizovano 50 % viru.

Do analyzy byli zahrnuti Gi¢astnici, ktefi neméli Zadny sérologicky nebo virologicky prikaz (do 1 mésice po
podani posilovaci davky vakciny Comirnaty) o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazané
protilatky [sérum] negativni a virus SARS-CoV-2 nebyl detekovan pomoci NAAT [nosni vytér]) a méli
negativni NAAT (nosni vytér) pfi jakékoli neplanované navstéveé do 1 mésice po posilovaci davce.

Vsichni zptisobili ucastnici, ktefi dostali 2 davky vakciny Comirnaty podle ptivodni randomizace, pficemz 2.
davku dostali v ramci pfedem definovaného ¢asového obdobi (béhem 19 az 42 dnt po 1. davce), dostali
posilovaci davku vakciny Comirnaty, méli alespon 1 platny a urcitelny vysledek imunogenicity po
posilovaci davce z odbéru krve v ramci piislusného ¢asového obdobi (béhem 28 az 42 dnti po posilovaci
davce) a neméli zadné dalsi dulezité odchylky od protokolu podle rozhodnuti 1ékate.

n = Pocet G¢astnikl s platnymi a urCitelnymi vysledky testu v obou ¢asovych bodech odbéru vzorki v ramei
stanoveného ¢asového obdobi.

GMT a 2stranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadfenim pramérného logaritmu titrd a
prislusnych CI (na zéklad¢é Studentova t rozdéleni). Vysledky testl pod LLOQ byly stanoveny na
0,5nasobku LLOQ.

GMR a 2stranné 97,5% CI byly vypocteny exponovanim prumérnych rozdila logaritmd testu a
odpovidajicich CI (na zéklad¢ Studentova t rozdélenti).

Noninferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice dvoustranného 97,5% CI pro GMR > 0,67 a bodovy
odhad GMR ¢ini > 0,80.

n = pocet ucastnikd s platnymi a urcitelnymi vysledky testu pro dany test pfi vychozim stavu, 1 mésic po 2.
davce a 1 mésic po posilovaci davce v ramci stanoveného ¢asového obdobi. Tyto hodnoty jsou
denomindatory pro vypocty procent.

Pocet ucastniki se sérologickou odpovédi na dany test v daném ¢asovém bodé odbéru davky / vzorku.
Ptesny dvoustranny CI na zakladé Clopperovy a Pearsonovy metody.

Rozdil v podilech vyjadieny v procentech (1 mésic po posilovaci davee — 1 mésic po 2. davce).

Upraveny dvoustranny Waldav CI pro rozdil v podilech, vyjadieny v procentech.

Noninferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice dvoustranného 97,5% CI pro procentualni rozdil

> 10 %.
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Relativni ucinnost vakciny u ucastnikii ve véku 16 let a starSich — po posilovaci davce

Pribézna analyza ucinnosti ve studii 4, placebem kontrolované studii posilovaci davky provedené

u priblizné 10 000 ucastnikl ve veéku 16 let a starsich, ktefi byli zafazeni ze studie 2, hodnotila
potvrzené piipady onemocnéni COVID-19 zjisténé nejméné 7 dni po vakcinaci posilovaci davkou aZ
do dne ukonceni sbéru dat 5. fijna 2021, coz piedstavuje median 2,5 mésice nasledného sledovani po
posilovaci davce. Posilovaci davka byla podana 5 az 13 mésict (median 11 mésict) po druhé davce.
Hodnocena byla u¢innost vakcinace posilovaci davkou vakciny Comirnaty po zakladnim o¢kovani ve
srovnani se skupinou, jiz bylo v ramci posilovaci davky podano placebo a jeZ dostala pouze zékladni
ockovani.

Informace o relativni G¢innosti vakciny u ti¢astnikti ve véku 16 let a starSich bez dikazu predchozi
infekce virem SARS-CoV-2 uvadi tabulka 8. Relativni u¢innost vakciny u uéastnikd s dikazem
ptredchozi infekce virem SARS-CoV-2 ¢i bez takového dikazu byla 94,6 % (95% interval
spolehlivosti 88,5 % az 97,9 %), podobné jako tomu bylo u tGcastnikll bez dikazu ptedchozi infekce.
Piipady primarniho onemocnéni COVID-19, pozorované od 7 dni po podani posilovaci davky
vakciny, zahrnovaly 7 primarnich pfipadu ve skupiné s vakcinou Comirnaty a 124 primarnich pfipada
ve skuping s placebem.

Tabulka 8. U¢innost vakciny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po posilovaci
déavce vakciny — ucastnici ve véku 16 let a starsi bez diikazu infekce — populace
hodnotitelna pro ucinnost

Prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dni po posilovaci davce u ucastniki bez dikazu
predchozi infekce virem SARS-CoV-2*
Comirnaty Placebo
n*=4 695 n*=4671
Piipady Piipady Relativni G¢innost
n1P n1P vakciny® %
Doba sledovani® (n29) Doba sledovani® (n2%) (95% CIf)
Prvni vyskyt
onemocnéni COVID-19
od 7 dnti po posilovaci 6 123 95,3
davce vakciny 0,823 (4 659) 0,792 (4 614) (89,5; 98,3)

Poznamka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespori 1 ptiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: hore¢ku, novy nebo
zhor$eny kasel, novou nebo zhor$enou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhor$enou bolest svalil, novou ztratu chuti
nebo Cichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni).

*  Ugastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické ditkazy (7 nebo vice dni pied podanim posilovaci
davky vakciny) pfedchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka [sérum] negativni pii
navstéve 1 a virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci testit NAAT [vytér nosu] pfi navstéve 1) a méli
negativni NAAT (vytér nosu) pfi jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po posilovaci davce, byli zatazeni
do analyzy.

a. n=Pocet ucastnikli ve specifikované skuping.

nl = Pocet ucastnikd spliujicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech uéastniki v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po
posilovaci davce vakciny do konce obdobi sledovéni.

d. n2 =Pocet ucastnika s rizikem pro cilovy parametr.

e. Relativni u¢innost vakciny ve skuping s posilovaci davkou vakciny Comirnaty ve srovnani se skupinou
s placebem (bez posilovaci davky).

f.  Dvoustranny interval spolehlivosti pro relativni u¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy
a Pearsonovy metody upravené vzhledem k dobé sledovani.

=

Imunogenicita posilovaci davky po primarni vakcinaci jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni
COVID-19

Uginnost posilovaci davky vakciny Comirnaty (30 mikrogramil) u osob, které absolvovaly primarni
vakcinaci jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19 (heterologni posilovaci davka), je
odvozena z udaji o imunogenicité z nezavislé oteviené klinické studie faze 1/2 National Institutes of
Health (NIH) (NCT04889209) provedené ve Spojenych statech. V této studii dostali dospéli (vékové
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rozmezi 19 az 80 let), ktef'i absolvovali primarni vakcinaci vakcinou Moderna 100 mikrogramui v sérii
2 davek (n =51, pramérny veék 54 + 17 let), jednordzovou davkou vakciny Janssen (n = 53, pramérny
veék 48 + 14 let) nebo vakcinou Comirnaty 30 mikrogrami v sérii 2 davek (n = 50, primérny vék

50 + 18 let) nejméné 12 tydni pied zafazenim do studie a ktefi neuvedli zddnou anamnézu infekce
virem SARS-CoV-2, posilovaci davku vakciny Comirnaty (30 mikrogramti). Posilovaci davka vakciny
Comirnaty vyvolala 36, 12 a 20nasobné zvySeni GMR neutraliza¢nich titrti po primarnich davkach
vakcin Janssen, Moderna a Comirnaty, v uvedeném pofadi.

Heterologni posilovaci davka vakciny Comirnaty byla rovnéz hodnocena ve studii CoV-BOOST
(EudraCT 2021 002175-19), multicentrické, randomizované, kontrolované studii fze 2 u tieti
posilovaci davky vakciny proti onemocnéni COVID-19, ve které bylo 107 dospélych Gcéastnikt
(median véku 71 let, interkvartilové rozmezi 54 az 77 let) randomizovano nejméné 70 dni po podani
2 davek vakciny AstraZeneca proti onemocnéni COVID-19. Po primarni sérii vakciny AstraZeneca
proti onemocnéni COVID-19 se nasobna zména GMR NT50 neutralizacnich protilatek proti
pseudoviru (divoky typ) zvysila 21,6nasobné pii heterologni posilovaci davce vakciny Comirnaty
(n=95).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s vakcinou
Comirnaty u pediatrické populace k prevenci onemocnéni COVID-19 (informace o pouziti

u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Obecna toxicita

U potkant, kterym byla intramuskularné podavana vakcina Comirnaty (dostali 3 pIné davky pro
¢lovéka jednou tydné, které vedly k relativné vy$§im hladinam u potkanti v disledku rozdild v télesné
hmotnosti), se vyskytl edém a erytém v misté podani injekce a zvyseni poctu bilych krvinek (veetné
bazofili a eozinofilt) odpovidajici zdnétlivé odpovedi a rovnéz vakuolizace portalnich hepatocytli bez
znamek poSkozeni jater. VSechny u¢inky byly reverzibilni.

Genotoxicita / karcinogenita

Studie genotoxicity ani kancerogenity nebyly provedeny. U sloZek vakciny (lipidy a mRNA) se
neocekava genotoxicky potencial.

Reprodukéni toxicita

Reprodukéni a vyvojova toxicita byla hodnocena na potkanech v kombinované studii fertility a
vyvojové toxicity, ve které byla samicim potkanl podana intramuskularné vakcina Comirnaty pied
parenim a béhem btezosti (dostaly 4 plné davky pro ¢loveka, které vedly k relativné vy$§im hladinam
u potkant v dusledku rozdilti v télesné hmotnosti mezi 21. dnem pted parenim a 20. dnem biezosti).
Odpovédi na neutraliza¢ni protilatky SARS-CoV-2 byly pfitomny u samic pied pafenim az do konce
studie ve 21. postnatalnim dni a rovnéz u plodu a potomkil. Nebyly zjistény zadné Géinky spojené s
o¢kovanim na plodnost samic, téhotenstvi nebo vyvoj embrya/plodu nebo potomstva. Udaje o
mozném placentarnim pfenosu nebo vylucovani do matetského mléka pro vakcinu Comirnaty nejsou
k dispozici.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) (ALC-0315)
2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (ALC-0159)
Kolfosceryl-stearat

Cholesterol

Trometamol

Trometamol-hydrochlorid

Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

Zmrazend injekcni lahvicka
2 roky pii teploté -90 °C aZ -60 °C.

Vakcina bude obdrzena ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C aZ -60 °C. Zmrazena vakcina miize byt
po prijeti uchovavana bud’ pfi teploté -90 °C aZ -60 °C nebo 2 °C aZ 8 °C.

Jednodavkoveé injekcni lahvicky

Pokud je vakcina uchovavana ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C az -60 °C, lze baleni obsahujici
10 jednodavkovych injekénich lahvi¢ek rozmrazit pii teploté 2 °C az 8 °C po dobu 2 hodin nebo
mohou byt jednotlivé injek¢ni lahvi¢ky rozmrazeny pii pokojové teploté (do 30 °C) po dobu 30 minut.

Vicedavkové injekcni lahvicky

Pokud je vakcina uchovavana ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C az -60 °C, Ize baleni obsahujici
10 vicedavkovych injekénich lahviéek rozmrazit pii teploté 2 °C aZ 8 °C po dobu 6 hodin nebo mohou
byt jednotlivé injekeni lahvicky rozmrazeny pii pokojové teploté (do 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazend injekcéni lahvicka

10 tydnt uchovavani a transportu pii teploté 2 °C az 8 °C béhem 2 roki doby pouZzitelnosti.

. Po pieneseni vakciny pro uchovavani pti teploté 2 °C az 8 °C musi byt na vn&jsi obal zapsano
aktualizované datum pouZzitelnosti a vakcina ma byt pouZzita nebo zlikvidovana do
aktualizovaného data pouZitelnosti. Pivodni datum pouzitelnosti ma byt pieskrtnuto.

o Pokud je vakcina pfijata pii teploté 2 °C aZ 8 °C, ma byt uchovavana pfi teploté 2 °C aZz 8 °C.
Datum pouZitelnosti na vnéj$im obalu mélo byt jiz dfive aktualizovano tak, aby odpovidalo datu
pouzitelnosti v chladu, a ptivodni datum pouzitelnosti mélo byt jiz diive preskrtnuto.

Neotevienou injekéni lahvicku Ize pied pouZitim uchovavat az 12 hodin pii teploté 8 °C az 30 °C.
S rozmrazenymi injekénimi lahvi¢kami lze manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.

Po rozmrazeni vakcina nesmi byt znovu zmrazena.

Manimflace pri teplotnich vykyvech pri uchovavani v chladnicce

o Udaje o stabilité prokazuji, Ze je neoteviena injekéni lahvicka stabilni aZ 10 tydnd, je-li

uchovavana pii teploté od -2 °C do 2 °C béhem 10tydenni doby uchovavani pfi teploté 2 °C a
8 °C.
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o Udaje o stabilité prokazuji, Ze injekéni lahvicka mize byt uchovavéana az 24 hodin pii teplotd od
8 °C do 30 °C, véetné az 12 hodin po prvnim vpichu.

Tyto informace slouzi jako navod pro zdravotnické pracovniky pouze v ptipadé doasného vykyvu
teploty.

Oteviend injekéni lahvicka

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pifed pouZitim byla prokazana po dobu 12 hodin pfi teploté
2 °C az 30 °C, ktera zahrnuje aZ 6 hodin transportu. Z mikrobiologického hlediska, pokud zptsob
otevieni nevylouci rizika mikrobiologické kontaminace, ma byt pripravek pouzit okamzité. Pokud
neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pted pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v mraznicce pii teploté -90 °C aZ -60 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Béhem uchovavani je tfeba minimalizovat vystaveni ptipravku svétlu v mistnosti a zabranit vystaveni
pfimému slunecnimu svétlu a ultrafialovému svétlu.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 disperze se dodava v ¢iré injekéni lahvicee (sklo tiidy I)
0 objemu 2 ml se zatkou (syntetickd brombutylova pryz) a sedym odtrhovacim plastovym vickem

s hlinikovym krytem.

Jedna jednodavkova injek¢ni lahvicka obsahuje 1 davku 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.
Jedna vicedavkova injekéni lahvicka (2,25 ml) obsahuje 6 davek po 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.

Velikost baleni jednodavkovych injekénich lahvicek: 10 injek¢nich lahvicek.
Velikost baleni vicedavkovych injekénich lahvic¢ek: 10 nebo 195 injekénich lahvicek.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro zachézeni s vakcinou pfed podanim

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ma byt pfipravovana zdravotnickym pracovnikem
pomoci aseptické techniky, aby byla zajisténa sterilita ptipravené disperze.

o Zkontrolujte, zda ma injek¢ni lahvicka Sedé plastové vicko a nazev piipravku je Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogramii)/davku injek¢ni disperze (12 let a starsi).

o Pokud ma injekéni lahvicka na Stitku jiny nazev ptipravku, piectéte si souhrn tidaji o pfipravku
pro toto sloZeni.

o Pokud se injekéni lahvika uchovava zmrazena, musi se pred pouzitim rozmrazit. Zmrazené

injekéni lahvicky je tieba pienést do prostiedi o teploté 2 °C az 8 °C, aby se rozmrazily. Ujistéte
se, ze jsou injekeni lahvicky pred pouzitim Upln€ rozmrazené.
- Jednodavkové injekéni lahvi¢ky: Rozmrazeni baleni 10 jednodavkovych injek¢nich
lahvi¢ek mize trvat 2 hodiny.
- Vicedavkové injekéni lahvicky: Rozmrazeni baleni 10 vicedavkovych injekénich
lahvic¢ek mize trvat 6 hodin.
o Po pteneseni injekénich lahvicek pro uchovavani pti teploté 2 °C az 8 °C aktualizujte datum
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pouzitelnosti na krabicce.

o Neoteviené injekéni lahvicky mohou byt uchovavany po dobu aZ 10 tydni p#i teploté 2 °C aZz

8 °C; nesmi byt piekro¢eno vytisténé datum pouzitelnosti (EXP).
o Alternativné lze jednotlivé zmrazené injekeni lahvicky rozmrazovat po dobu 30 minut pfi
teploté do 30 °C.

o Neotevienou injekéni lahvicku 1ze pred pouzitim uchovavat az 12 hodin pfi teploté do 30 °C.

S rozmrazenymi injekénimi lahvi¢kami Ize manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.

Pfiprava davek o objemu 0,3 ml

. Injekéni lahvicky pred pouzitim 10krat jemné pievrat'te. Injek¢ni lahvickou netiepejte.
. Pfed smichanim mize rozmrazena disperze obsahovat bilé az téméf bilé, matné amorfni ¢astice.
o Po smichani se ma vakcina jevit jako bila az témér bila disperze bez viditelnych ¢astic. Jestlize

jsou v nafedéné vakcing patrné ¢astice nebo vakcina zménila barvu, nepouzivejte ji.

o Zkontrolujte, zda se jedna o jednodavkovou nebo vicedavkovou injek¢ni lahvicku, a fid'te se

piislusnymi pokyny pro zachazeni uvedenymi nize:
- Jednodavkové injekeni lahvicky

. Natahnéte jednu 0,3ml davku vakciny.

] Injek¢ni lahvicku a veskery piebyteény objem zlikvidujte.
- Vicedavkové injekéni lahvicky

. Vicedavkové injekéni lahvicky obsahuji 6 davek po 0,3 ml.

. Pomoci aseptické techniky ocistéte zatku injekéni lahvi¢ky pouzitim antiseptického

tamponu.
. Natahnéte 0,3 ml vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.

K ziskani Sesti davek z jedné injekéni lahvicky je tieba pouzit injekéni stiikacky a/nebo jehly

s malym mrtvym prostorem. Kombinace injekéni stiikacky a jehly s malym mrtvym
prostorem ma mit mrtvy objem maximalné 35 mikrolitrti. Pokud se pouZivaji standardni

injek¢ni stiikacky a jehly, nemusi byt zajistén dostate¢ny objem k ziskani Sesté davky z jedné

injek¢ni lahvicky.
. Kazda davka musi obsahovat 0,3 ml vakciny.

o Pokud mnoZstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahvi¢ce nemtize poskytnout plnou davku 0,3 ml,

injekeni lahvicku a veskery piebytecny objem zlikvidujte.

. Zaznamenejte piislusné datum/Cas na injekéni lahvicku. Veskerou vakcinu, jez nebyla pouzita

do 12 hodin po prvnim vpichu, zlikvidujte.
Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Némecko

tel.: +49 6131 9084-0

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Jednodavkové injekéni lahvicky
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EU/1/20/1528/014

Vicedavkové injekéni lahviéky

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

9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. prosince 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10. fijna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u¢inki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramt/davku koncentrat pro injekéni disperzi
mRNA vakcina proti onemocnéni COVID-19

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedné se o vicedavkovou injekéni lahvi¢ku s oranzovym vi¢kem, jejiz obsah je nutno pied pouzitim
naredit.

Jedna injek¢ni lahvicka (1,3 ml) obsahuje 10 davek po 0,2 ml po nafedéni, viz body 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 5 mikrograma tozinameranu a 5 mikrogramti famtozinameranu, mMRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19 (modifikovany nukleosid, zapouzdiené v lipidovych
nanocasticich).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (mRNA) s ¢epic¢kou na 5” konci
vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z piislusnych matrici DNA a kodujici spike (S) protein viru
SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (mRNA)
s Cepic¢kou na 5" konci vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z piislusnych matrici DNA a kodujici
spike (S) protein viru SARS-CoV-2 (Omikron BA.4-5).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro injekéni disperzi (sterilni koncentrat).

Vakcina je bila az téméf bila zmrazena disperze (pH: 6,9-7,9).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramii)/davku koncentrat pro injekéni
disperzi je indikovana pro aktivni imunizaci k prevenci onemocnéni COVID-19 zptsobeného virem
SARS-CoV-2 u déti ve véku 5 aZ 11 let.

Tuto vakcinu je tieba pouzivat v souladu s oficialnimi doporu¢enimi.

4.2 Davkovéani a zpisob podani

Déavkovani

Déti ve véku 5 az 11 let (j. 5 aZ méné nez 12 let)

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se podava intramuskularné po nafedéni jako jedna

davka 0,2 ml détem ve véku 5 aZ 11 let bez ohledu na to, zda jiz dfive podstoupily ockovani proti
onemocnéni COVID-19 (viz body 4.4 a 5.1).

Osobam, které jiz byly vakcinou proti onemocnéni COVID-19 oc¢kovany, se ma vakcina Comirnaty
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Original/Omicron BA.4-5 podat nejdiive 3 mésice po posledni davce vakciny proti onemocnéni
COVID-19.

Tézce imunokompromitované osoby ve véku 5 let a starSi
Té&Zce imunokompromitovanym osobam lze v souladu s mistnimi doporuc¢enimi podat dalsi davky (viz
bod 4.4).

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramii)/davku se ma pouzivat pouze u déti ve
véku od 5 do 11 let.

Pediatricka populace
K dispozici jsou pediatrické 1ékové formy pro kojence a déti ve véku od 6 mésict do 4 let. Podrobné
informace naleznete v souhrnu udaji o ptipravku pro dalsi Iékové formy.

Bezpetnost a ucinnost vakciny u kojenct ve véku do 6 mésici nebyly dosud stanoveny.

Zpisob podani

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramti)/davku koncentrat pro injekéni
disperzi se podava intramuskularné po natedéni (viz bod 6.6).

Po nafedéni obsahuji injek¢ni lahvi¢ky vakeiny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 10 davek po
0,2 ml vakciny. K ziskani 10 davek z jedné injekéni lahvicky je tieba pouzit injekéni stiikacky a/nebo
jehly s malym mrtvym prostorem. Kombinace injekéni stiikacky a jehly s malym mrtvym prostorem
ma mit mrtvy objem maximalné 35 mikrolitri. Pokud se pouzivaji standardni injek¢ni stiikacky a
jehly, nemusi byt dostate¢ny objem k ziskani 10 davek z jedné injekéni lahvicky. Bez ohledu na typ
injekeni strikacky a jehly:

. Kazda davka musi obsahovat 0,2 ml vakciny.

o Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahvi¢ce nemiize poskytnout plnou davku 0,2 ml,
injekéni lahvicku a veskery piebyteény objem zlikvidujte.
o Nekombinujte obsah z vice injekénich lahviéek vakeiny.

Preferované misto je deltovy sval horni ¢asti paze.

Vakcina se nesmi podavat intravaskularné, subkutanné ani intradermalné.

Vakcina se nesmi misit ve stejné injekeni stiikacee s jinymi vakcinami nebo 1é¢ivymi ptipravky.
Pro opatteni pted podanim vakciny viz bod 4.4.

Navod pro rozmrazeni, zachazeni s vakcinou a jeji likvidaci je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1écivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporuceni

Hypersenzitivita a anafylaxe
Byly hlaseny ptipady anafylaxe. Pro ptipad, Ze by po podani vakciny doslo k anafylaktické reakci, ma
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byt zajisténa okamzita 1ékaiska péce a dohled.

Po vakcinaci se doporucuje peclivé sledovani po dobu minimalné 15 minut. DalSi davka vakciny neméa
byt podana osobam, které mély anafylaxi po pfedchozi ddvce vakciny Comirnaty.

Myokarditida a perikarditida

Po ockovani vakcinou Comirnaty existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy. Tato
onemocnéni se mohou objevit béhem nékolika malo dnd po o¢kovani a vyskytla se zejména v prub&éhu
prvnich 14 dnd. Byla pozorovana ¢astéji po druhé davce vakciny a ¢astéji u mladsich muzi a chlapct
(viz bod 4.8). Z dostupnych udaji vyplyva, Ze ve vétsing piipadi dojde k zotaveni. V nékterych
ptipadech byla nutna podpora na intenzivni péci a pozorovany byly i fatalni ptipady.

Zdravotnicti pracovnici maji pozorn€ sledovat znamky a ptiznaky myokarditidy a perikarditidy.
Ockovani jedinci (vCetné rodici a peCovatelil) maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali Iékatskou
pomoc, pokud se u nich po okovani objevi ptiznaky naznacujici myokarditidu nebo perikarditidu,
napiiklad bolest na hrudi (akutni a pfetrvavajici), dusnost nebo palpitace.

Zdravotnicti pracovnici maji k diagnostice a 1é¢bé tohoto onemocnéni pouzivat navody a postupy
a/nebo se maji obréatit na specialisty.

Reakce spojené s Uzkosti

V souvislosti se samotnym procesem ockovani se mohou objevit reakce spojené s tizkosti, véetné
vazovagalnich reakci (synkopa), hyperventilace nebo reakci spojenych se stresem (napt. zavrat,,
palpitace, zvySeni srde¢ni frekvence, zmény krevniho tlaku, parestezie, hypestezie a poceni). Reakce
spojené se stresem jsou do¢asné a samy se upravi. O¢kované osoby je tfeba informovat o tom, aby na
piipadné symptomy upozornily oc¢kujiciho zdravotnika, ktery je vyhodnoti. Je dilezité, aby byla
zavedena opatfeni, aby se zabranilo zranéni v disledku mdlob.

Soucasné onemocnéni

U osob trpicich zadvaznym akutnim hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci se ma podani
vakciny Comirnaty odlozit. P¥itomnost mirné infekce a/nebo horecky nizkého stupné neni divod
k odlozeni vakcinace.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Stejné jako u jinych intramuskularnich injekci je tfeba vakcinu podavat opatrné osobam podstupujicim
1é¢bu antikoagulancii nebo osobam s trombocytopenii nebo poruchami koagulace (jako je hemofilie),
protoZe po intramuskularnim podani mize u téchto osob dojit ke krvaceni nebo tvorbé modfin.

Imunokompromitované osoby
Ucinnost a bezpec¢nost vakciny nebyly hodnoceny u imunokompromitovanych osob, véetné osob
podstupujicich imunosupresivni 1é€bu. U¢innost vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 miize

sv v

byt u imunokompromitovanych osob niZsi.

Doba ochrany
Doba ochrany poskytovana vakcinou neni zndma, protoZe je stale hodnocena v probihajicich

klinickych studiich.

Omezeni ucinnosti vakciny

Podobné jako u jinych vakcin je mozne, Ze vakcinace vakcinou Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
nebude chranit vSechny jeji ptijemce. Osoby nemusi byt pln¢ chranény po dobu 7 dnti po absolvovani
ockovani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Soucasné podani vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 s jinymi vakcinami nebylo hodnoceno.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Udaje o pouziti vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 béhem t&hotenstvi nejsou k dispozici.

Nicméné velké mnozstvi observac¢nich dat od téhotnych Zen o¢kovanych ptivodné schvalenou
vakcinou Comirnaty béhem druhého a tietiho trimestru neprokazalo zvySeni nezadoucich vysledku
téhotenstvi. Ackoli tdaje o vysledcich téhotenstvi po ockovani béhem prvniho trimestru jsou v
soucasné dob& omezené, nebylo pozorovano zvysené riziko potratu. Studie na zvifatech nenaznacuji
piimé ani nepiimé Skodlivé G¢inky na téhotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod nebo postnatalni vyvoj
(viz bod 5.3). Na zakladé dostupnych udaju o jinych variantach vakciny 1ze vakcinu Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v té¢hotenstvi podavat.

Kojeni

Udaje o pouziti vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 béhem kojeni nejsou k dispozici.
Systémova expozice vakcing je u kojici matky nicmén¢ zanedbatelna, a proto nejsou o¢ekavany zadné
ucinky na kojeného novorozence/kojence (skrze matetské mléko). Observacni udaje od Zen, které po
ockovani piivodné schvalenou vakcinou Comirnaty kojily, neprokazaly riziko nezddoucich Géinkt u
kojenych novorozenci/kojencti. Vakcinu Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 1ze béhem kojeni
podavat.

Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepfimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3)

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nemé Zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré z ti¢inkti uvedenych v bod¢ 4.8 v§ak mohou schopnost tidit nebo
obsluhovat stroje do¢asn¢ ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Bezpecnost vakciny Comirnaty Original/Omicron BA .4-5 se odvozuje od bezpecnostnich udajt
vakciny Comirnaty a vakcin adaptovanych na variantu Omikron.

Vakcina Comirnaty

Déti ve veku 5 aZ 11 let (1. ve véku 5 do méné nez 12 let) — po 2 davkach

Ve studii 3 byla alesponi 1 davka ptivodné registrované vakciny Comirnaty 10 mikrogrami podana
celkem 3 109 détem ve veéku 5 aZz 11 let a celkem 1 538 détem ve veku 5 aZz 11 let bylo podano
placebo. V dobé analyzy studie 3 faze 2/3 s Udaji do data ukonceni sbéru dat 20. kvétna 2022 bylo

v zaslepeneém, placebem kontrolovaném obdobi néasledného sledovani sledovano 2 206 déti

(1 481 déti, kterym byla podana vakcina Comirnaty 10 mikrogram, a 725 déti, kterym bylo podano
placebo) po dobu >4 mésici po druhé davce. Hodnoceni bezpec€nosti ve studii 3 probiha.

Celkovy bezpeénostni profil vakciny Comirnaty u Gcastnika ve véku 5 aZz 11 let byl podobny jako u
ucastnika ve véku 16 let a starSich. Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky u déti ve véku 5 aZ 11 let,
kterym byly podéany 2 davky, byly bolest v mist¢ injekce (> 80 %), Unava (> 50 %), bolest hlavy

(> 30 %), zarudnuti a otok v misté injekce (> 20 %), myalgie, zimnice a prijem (> 10 %).
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Déti ve veku 5 az 11 let (1. ve véku 5 do méné nez 12 let) — po posilovaci davce

V podskuping ucastnikt studie 3 dostalo celkem 2 408 déti ve véku 5 aZ 11 let posilovaci davku
vakciny Comirnaty 10 mikrogramii za nejméné 5 mésict (rozmezi 5,3 aZ 19,4 mésict) po dokonceni
zakladniho o¢kovani. Analyza podskupiny ve studii 3 faze 2/3 je zaloZena na Udajich s datem
ukonceni sbéru dat do 28. inora 2023 (median doby sledovani 6,4 mésice).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po zakladnim oc¢kovani. Nejcastejsimi
nezadoucimi u¢inky u déti ve véku 5 aZ 11 let po posilovaci davce byly bolest v misté injekce

(> 60 %), tnava (> 30 %), bolest hlavy (> 20 %), myalgie, zimnice a zarudnuti a otok v misté injekce
(> 10 %).

Dospivajici ve véku 12 az 15 let — po 2 davkach

V analyze dlouhodobého nasledného sledovani bezpecnosti ve studii 2 bylo 2 260 dospivajicich

(1 131 dostalo vakcinu Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) ve véku 12 aZ 15 let. Z toho

1 559 dospivajicich (786 dostalo vakcinu Comirnaty a 773 dostalo placebo) bylo sledovano po dobu
> 4 mésicu po druhé davce.

Celkovy bezpe¢nostni profil vakciny Comirnaty u dospivajicich ve véku 12 az 15 let byl podobny jako
u ucastnikti ve véku 16 let a starSich. Nejéastéj$imi nezadoucimi Géinky u dospivajicich ve véku 12 az
15 let, kteti dostali 2 davky, byly bolest v misté injekce (> 90 %), Unava a bolest hlavy (> 70 %),
myalgie a zimnice (> 40 %), artralgie a pyrexie (> 20 %).

Ucastnici ve véku 16 let a star§i — po 2 davkach

Ve studii 2 byla celkem 22 026 tc¢astnikim ve v€ku 16 let nebo star$im podana alespon 1 davka
vakciny Comirnaty 30 mikrogramut a celkem 22 021 iéastniktim ve véku 16 let nebo star§im bylo
podano placebo (v¢etné 138 a 145 dospivajicich ve véku 16 a 17 let ve skupinach vakciny a placeba,
v uvedeném potadi). Celkem 20 519 ucastnikti ve véku 16 let nebo starSich dostalo 2 davky vakciny
Comirnaty.

V dobg provedeni analyzy studie 2 S datem ukonéeni sbéru dat 13. biezna 2021 pro placebem
kontrolované zaslepené obdobi sledovani aZ do dat odslepeni Gi¢astnikti bylo celkem 25 651 (58,2 %)
ucastniku (13 031 Comirnaty a 12 620 placebo) ve véku 16 let a starSich sledovano po dobu

> 4 mésice po podani druhé davky. To zahrnovalo celkem 15 111 (7 704 Comirnaty a 7 407 placebo)
Uc¢astnikt ve véku 16 aZ 55 let a celkem 10 540 (5 327 Comirnaty a 5 213 placebo) ucastnikti ve véku
56 let a starsich.

Nejcast&jsimi nezadoucimi G¢inky byla u tcastnikl ve veku 16 let a starsich, kteti dostali 2 davky,
bolest v mist¢ injekce (> 80 %), Unava (> 60 %), bolest hlavy (> 50 %), myalgie (> 40 %), zimnice
(> 30 %), artralgie (> 20 %), pyrexie a zdufeni v misté injekce (> 10 %). Tyto nezadouci ucinky byly
zpravidla mirné nebo stfedni intenzity a odeznély béhem néekolika dni po vakcinaci. Mimé nizsi
frekvence ptihod reaktogenity souvisela s vy$$im vékem.

Bezpecnostni profil u 545 Gcastnika ve véku 16 let a starSich, kterym byla podana vakcina Comirnaty
a ktefi byli séropozitivni na SARS-CoV-2 pii vychozim stavu, byl podobny jako u obecné populace.

Ucastnici ve véku 12 let a starsi — po posilovaci davce

Podskupina ucastniku studie faze 2/3, do které bylo zatazeno 306 dospé€lych ve véku 18 aZ 55 let, ktefi
dokon¢ili ptivodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny Comirnaty
priblizné 6 mésict (rozmezi 4,8 aZ 8,0 mésicti) po podani 2. davky. Median doby nasledného
sledovani Gi¢astnikt, kterym byla podana posilovaci davka, ¢inil celkem 8,3 mésice (rozmezi

1,1 aZ 8,5 mésice) a 301 ucastniku bylo sledovano po dobu > 6 mésicii po podani posilovaci davky do
dne ukonceni sbéru dat (22. listopadu 2021).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po 2 davkach. Nejcastéjsimi

nezadoucimi G¢inky u ucastnikl ve véku 18 az 55 let byly bolest v misté injekce (> 80 %), Unava
(> 60 %), bolest hlavy (> 40 %), myalgie (> 30 %), zimnice a artralgie (> 20 %).
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Ve studii 4, placebem kontrolované studii posilovaci davky, byla u¢astnikiim ve véku 16 let a star§im
zatazenym ze studie 2 podana posilovaci davka vakciny Comirnaty (5 081 G¢astniki) nebo placebo
(5 044 ucastniki), a to nejméné 6 mesict po druhé davce vakciny Comirnaty. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, kterym byla posilovaci davka podana, ¢inil v zaslepeném, placebem
kontrolovaném obdobi nasledného sledovani po podani posilovaci davky do dne ukonéeni sbéru dat
(8. unora 2022) celkem 2,8 mésice (rozmezi 0,3 aZ 7,5 mésice). Z uvedeného poctu bylo

1 281 ucastnikn (895 vakcina Comirnaty a 386 placebo) sledovano po dobu > 4 mésicti po podani
posilovaci davky vakciny Comirnaty. Zadné nové nezadouci Géinky vakciny Comirnaty nebyly
zjistény.

Podskupina uc¢astniki studie 2 faze 2/3, do které bylo zafazeno 825 dospivajicich ve véku 12 az 15 let,
kteti dokon¢ili pavodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny
Comirnaty pfiblizné 11,2 mésice (rozmezi 6,3 az 20,1 mésice) po podani 2. davky. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, kterym byla podéna posilovaci davka, €inil na zaklad¢ udaja
zjisténych do dne ukonceni sbéru dat (3. listopadu 2022) celkem 9,5 mésice (rozmezi 1,5 az

10,7 mésice). Zadné nové nezadouci G&inky vakciny Comirnaty nebyly zjistény.

Posilovaci davka po primarni vakcinaci jinou schvdlenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19

V 5 nezavislych studiich o pouZiti posilovaci davky vakciny Comirnaty u osob, které absolvovaly
primarni vakcinaci jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19 (heterologni posilovaci
davka), nebyly zjiStény zadné nové bezpecnostni problémy.

Vakcina Comirnaty adaptovand na variantu Omikron

Déti ve véku 5 az 11 let (4. ve véku 5 az méné nez 12 let) — po posilovaci davce (Ctvrta davka)
V podskupiné ve studii 6 (faze 3) byla 113 ¢astniktim ve véku 5 aZ 11 let, ktefi dostali 3 davky
vakciny Comirnaty, podana posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrami), a to 2,6 aZ 8,5 mésice po 3. davce. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, jimz byla posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podana, ¢inil nejméné 1,6 mésice.

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky (&tvrté davky) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 byl podobny bezpe¢nostnimu profilu zjisténému po 3 davkach.
Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky u ucastnikll ve véku 5 az 11 let byly bolest v misté injekce
(> 60 %), tinava (> 40 %), bolest hlavy (> 20 %) a bolest svali (> 10 %).

Ucastnici ve véku 12 let a starsi — po posilovaci davce vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(¢tvrta davka)

V podskupiné ve studii 5 (faze 2/3) byla 107 ucastnikiim ve véku 12 aZ 17 let, 313 ucastnikiim ve véku
18 az 55 let a 306 ucastnikim ve véku 56 let a starsim, kteii dostali 3 davky vakciny Comirnaty,
podana posilovaci davka (Ctvrtd davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrogramu), a to 5,4 aZ 16,9 mésice po 3. davce. Median doby nésledného sledovani
ucastniku, jimz byla posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
podana, ¢inil nejméné 1,5 mesice.

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky (¢tvrté davky) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 byl podobny bezpe¢nostnimu profilu zjisténému po 3 davkach.
Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky u ucastnikl ve véku 12 let a starSich byly bolest v mist¢ injekce
(> 60 %), inava (> 50 %), bolest hlavy (> 40 %), bolest svali (> 20 %), zimnice (> 10 %) a bolest
kloubt (> 10 %).

Tabulkovy seznam neZadoucich u&inki z klinickych studii vakciny Comirnaty a Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 a po uvedeni vakciny Comirnaty na trh u osob ve véku 5 let a starSich

Nezadouci uéinky pozorované z Klinickych studii jsou uvedeny nize podle nasledujicich kategorii
frekvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 aZ < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).
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Tabulka 1.

Nezadouci u¢inky vakeciny Comirnaty a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

z klinickych studii a po uvedeni vakciny Comirnaty na trh u osob ve véku 5 let a

starsich

Trida orginového systému

Cetnost

Nezadouci reakce

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté

Lymfadenopatie?

Poruchy imunitniho systému

Méné casté

Hypersenzitivni reakce (napft. vyrazka,
pruritus, urtikarie®, angioedém®)

Neni znamo Anafylaxe
Poruchy metabolismu a vyZivy Méné Casté Snizena chut’ K jidlu
Psychiatrické poruchy Méné Casté Insomnie
Poruchy nervového systemu Velmi Casté Bolest hlavy

Méné casté

Zavrat' Y, letargie

Vzacné

Akutni periferni paralyza n. facialis®

Neni znamo

Parestezie’; hypestezie?

Srdec¢ni poruchy

Velmi vzacné

Myokarditida®; perikarditida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prijem*

Casté

Nauzea; zvraceni®

Poruchy kuze a podkozni tkané

Méne Casté

Hyperhidréza; no¢ni poceni

Neni znamo

Erythema multiforme®

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Avrtralgie; myalgie

Méné casté

Bolest v konceting®

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Neni znamo

Silné menstruaéni krvacent'

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Bolest v misté injekce; inava; zimnice;
pyrexie’; zdufeni v mist& injekce

Casté

Zarudnuti v misté& injekce”

Méne Casté

Astenie; malatnost; svédéni v misté
injekce

Neni zndmo

Rozsahly otok koncetiny, do niz byla
vakcina podana’; otok obliceje?

a. U ucastnika ve véku 5 let a starSich byla po podani posilovaci davky hlaSena vyssi frekvence lymfadenopatie

Q o o

==

(< 2,8 %) nez po podani primarnich davek (< 0,9 %) vakciny.

Kategorie frekvence pro urtikarii a angioedém byla vzacna.

Béhem obdobi sledovani bezpe¢nosti v klinické studii do 14. listopadu 2020 byla hl&Sena akutni periferni
paralyza n. facialis u étyt ucastnikd ve skupiné mRNA vakeiny proti onemocnéni COVID-19. Nastup obrny
obliéeje byl 37. den po podani 1. davky (G¢astnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. den po 2. davce. Ve
skuping s placebem nebyly hlaseny zadné ptipady akutni periferni paralyzy n. facialis.

Nezadouci ucinek byl stanoven po registraci.

Tyka se koncetiny/paze, do které byla dana osoba oc¢kovana.

VysSi frekvence pyrexie byla pozorovana po druhé davce v porovnani s prvni davkou.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady otoku obli¢eje u o¢kovanych osob, které v minulosti
podstoupily injekéni aplikaci dermalnich vyplni do obliceje.

Zarudnuti v mist¢ injekce se vyskytovalo s vyssi frekvenci (velmi Castou) u déti ve véku 5 az 11 let.
Vétsina pripadt se zdala byt nezavazné a doCasné povahy.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Myokarditida a perikarditida

Zvysené riziko myokarditidy po ockovani vakcinou Comirnaty je nejvyssi u mladsich muzi a chlapcti
(viz bod 4.4).

Zvysené riziko u mlad$ich muZzi a chlapcii po podédni druhé davky vakciny Comirnaty bylo blize
urceno ve dvou velkych evropskych farmakoepidemiologickych studiich. Z jedné studie vyplynulo, Ze
v obdobi 7 dnti po podani druhé davky se u muzi a chlapct ve véku 12-29 let vyskytlo piiblizné o
0,265 (95% CI 0,255-0,275) ptipadi myokarditidy na 10 000 osob vice neZ u neockovanych osob.

V dalsi studii se v obdobi 28 dnt po podani druhé davky u muzii a chlapci ve véku 16-24 let vyskytlo
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0 0,56 (95% CI 0,37-0,74) piipadi myokarditidy na 10 000 osob vice neZ u neockovanych osob.

Omezené udaje ukazuji, Ze riziko myokarditidy a perikarditidy je po ockovani vakcinou Comirnaty
u déti ve véku od 5 do 11 let pravdépodobné nizsi neZ u déti ve véku od 12 do 17 let.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkii uvedeného v Dodatku V a uvedli pfitom ¢islo Sarze, je-li k dispozici.

49 Piedavkovani

Udaje o predavkovani jsou k dispozici od 52 uéastnikil studie zatazenych do klinického hodnocent,
kterym bylo kviili chybé v fedéni podano 58 mikrogramti vakciny Comirnaty. Pfijemci vakciny
nehlasili zvySeni reaktogenity ani nezadouci uc€inky.

V ptipadé predavkovani se doporucuje sledovat zakladni zivotni funkce a pripadné zah4jit
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, virové vakciny, ATC kdd: JO7BNO1

Mechanismus uéinku

Mediatorova (messenger) RNA s modifikovanymi nukleosidy je ve vakcing Comirnaty zapouzdiena

v lipidovych nanocasticich, coz umoznuje transfer nereplikujici RNA do hostitelskych bunék pro
pfimou pfechodnou expresi S antigenu viru SARS-CoV-2. mMRNA kdduje v membrané ukotveny

S v plné délce se dvéma bodovymi mutacemi v centralni Sroubovici. Mutace téchto dvou aminokyselin
na prolin uzamyka S v antigenné preferované prefuzni konformaci. Vakcina vyvolava jak odpovéd
neutralizacnich protilatek, tak i imunitni odpovéd’ bunék na spike (S) antigen, coz muize pfispivat

k ochrang pfed onemocnénim COVID-19.

Ud¢innost

Vakcina Comirnaty adaptovand na variantu Omikron

Imunogenicita u deti ve véku 5 az 11 let (j. 5 az méné nez 12 let véku) — po posilovaci davce (Ctvrta
davka)

Z analyzy podskupiny ve studii 6 vyplyvé, Ze 103 tcastnikiim ve véku 5 az 11 let, kteti jiz diive
absolvovali ockovani v ramci 2davkové primarni série a dostali posilovaci davku vakciny Comirnaty,
byla podana posilovaci davka (&tvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Vysledky
zahrnuji Udaje 0 imunogenicité ze srovnavaci podskupiny tucastnikt ve véku 5 az 11 let ve studii 3,
kterym byly podany 3 davky vakciny Comirnaty. Ve vychozim stavu bylo na SARS-CoV-2
pozitivnich 57,3 % ucastnika ve véku 5 az 11 let, ktefi dostali étvrtou davku vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, a 58,4 % ucastnikd ve véku 5 az 11 let, kterym byla podana treti davka
vakciny Comirnaty.

Imunitni odpovéd’ 1 mésic po posilovaci davce (¢tvrté davee) vakeiny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 zpravidla vyvolala podobné neutraliza¢ni titry specifické pro variantu
Omikron BA.4/BA.5, jako tomu bylo ve srovnavaci skuping, jiz byly podany 3 davky vakciny
Comirnaty. Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 rovnéz vyvolala podobné titry specifické
pro referen¢ni kmeny, jako tomu bylo u titrG ve srovnavaci skupiné.
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Vysledky imunogenicity vakciny po posilovaci davce u tcastniki ve véku 5 aZz 11 let jsou uvedeny

v tabulce 2.

Tabulka 2. Studie 6 — pomér geometrickych priméri a geometricky pramérny titr — aéastnici
s dikazem infekce nebo bez néj — 5 aZz 11 let véku — populace s vyhodnotitelnou
imunogenicitou

Skupiny podle vakciny (dle pFifazeni/randomizace)
Studie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studie 3 Studie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 mikrogrami 10 mikrogrami (Original/Omicron
Casovy 4. davka a 3. davka a BA.4/BA.5)/Comirnaty
Neutralizaéni bod 1 mésic po 4. davce 1 mésic po 3. davce 10 mikrogramii
test odbéru GMT® GMT® GMR¢
SARS-CoV-2 | vzorku® | nP (95% CI°) ne (95% CI°) (95% CI9)
. Pied 488,3 248,3
%”l'mgoBA"‘ ockovanim| 102 | (3619; 658,8) 112 (187,2; 329,5) -
(titr)e 2189,9 1393,6 1,12
Imeésic | 102 | (1742,8;2751,7) | 113 | (1175,8;16517) (0,92; 1,37)
Referenéni Pred 2904,0 13231 i
ockovanim | 102 (2 372,6; 3 554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2)
kmen — NT50
(titr)e . 8245,9 7235,1 i
1 mésic 102 (7 108,9; 9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = pomér geometrickych primérii; GMT = geometricky pramérny titr;
LLOQ = dolni limit kvantifikace; LS = metoda nejmensich ¢tvercl; N-vazba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova
vazba; NT50 = 50% neutralizaéni titr; SARS-CoV-2 = zavazny akutni respira¢ni syndrom vyvolany

koronavirem 2.

a. Protokolem specifikovany ¢asovy bod odbéru vzorku krve.
b. n=pocet tastnikd s platnymi a ur¢itelnymi vysledky testu pro dany test v daném ¢asovém bodé odbéru

vzorku.

c. GMT a 2stranné 95% CI byly vypoéteny exponencialnim vyjadienim primérného logaritmu titr
a prislusnych CI (na zékladé Studentova t rozd€leni). Vysledky testti pod LLOQ byly stanoveny na

0,5nasobku LLOQ.

d. GMR a 2stranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadtenim rozdilu primérych hodnot zjisténych
metodou LS pro dany test a ptislusnych CI na zakladé analyzy logaritmicky transformovanych vysledki
testu pomoci linearniho regresniho modelu s logaritmicky transformovanymi hodnotami neutraliza¢niho
titru ve vychozim stavu, stavem infekce po uplynuti vychoziho stavu a skupinami podle vakciny jako

kovariatami.

e. Hodnoty NT50 pro SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci validované titraéni desti¢ky s 384 jamkami
(pGvodni kmen [USA-WA1/2020, izolovany v lednu 2020] a varianta Omikron B.1.1.529, subvarianta

BA.4/BA.5).

Immunogenicita u ucastnikii ve véku 12 let a starSich — po posilovaci davce (¢tvrta davka)

Z analyzy podskupiny ve studii 5 vyplyvé, Ze 105 tcastnikiim ve véku 12 a7z 17 let, 297 ucastnikiim ve
véku 18 aZz 55 let a 286 (¢astnikiim ve véku 56 let a star§im, ktefi jiz diive absolvovali o¢kovani

v rdmci 2davkove primarni série a dostali posilovaci davku vakciny Comirnaty, byla podana
posilovaci davka (Etvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Ve vychozim stavu
bylo na SARS-CoV-2 pozitivnich 75,2 % tc¢astniku ve véku 12 aZ 17 let, 71,7 % tcastniku ve véku

18 aZ 55 let a 61,5 % tucastnikd ve véku 56 let a starsich.

Analyzy 50% neutraliza¢nich titrti protilatek (NT50) proti variant¢ Omikron BA.4-5 a proti
referenénimu kmenu u ucastnikl ve véku 56 let a starSich, jimz byla ve studii 5 podana posilovaci
davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, srovnavajici tyto ucastniky

s podskupinou tcastniku ze studie 4, kterym byla podana posilovaci davka (¢tvrtd davka) vakciny
Comirnaty, prokazaly na zakladé poméru geometrickych praméri (GMR) superioritu vakciny
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nad vakcinou Comirnaty, jeji non-inferioritu na zaklad¢ rozdilu
Cetnosti sérologickych odpovédi ve vztahu k odpovédi proti varianté Omikron BA.4-5

a non-inferioritu imunitni odpovédi proti referenénimu kmenu na zakladé GMR (tabulka 3).
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Analyzy NT50 proti varianté Omikron BA.4/BA.5 u ucastniki ve véku 18 aZ 55 let a u ucastniki ve
veéku 56 let a starSich, jimZ byla ve studii 5 podana posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, prokazaly u ucastnika ve véku 18 az 55 let (ve srovnani s ucastniky ve
véku 56 let a starSimi) non-inferioritu odpovédi proti varianté Omikron BA.4-5, a to jak u GMR, tak

u rozdilu Cetnosti sérologickych odpovédi (tabulka 3).

U ucastniku, kterym byla podana posilovaci davka (¢tvrta davka), studie rovnéz hodnotila hladinu
NT50 proti varianté Omikron BA.4-5 viru SARS-CoV-2 a referenénim kmentim pied ockovanim
a 1 mésic po o¢kovani (tabulka 4).

Tabulka 3. Hodnoty GMT pro SARS-CoV-2 (NT50) a rozdil v procentech u¢astnikii se
sérologickou odpovédi 1 mésic po o¢kovani — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ze
studie 5 a Comirnaty z podskupiny ve studii 4 — u¢astnici s diikazem infekce virem

SARS-CoV-2 nebo bez néj — populace s vyhodnotitelnou imunogenicitou

Hodnoty GMT pro SARS-CoV-2 (NT50) 1 mésic po ofkovani

Studie 5 Podskupina ve
Comirnaty studii 4 Srovnani skupin | Srovnani skupin
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty podle véku podle vakcin
Comirnaty
Original/ > 56 let véku
Omicron BA.4-5 Comirnaty
18 a7 55 let Original/
56 let véku 56 let véku véku/>56 let | Omicron BA.4-5
18 az 55 let véku a starsi a starsi véku /Comirnaty
GMT®
Neutralizaéni GMT® (95% GMT® GMR°® GMR®
test SARS-CoV-2| n® | (95% CI9)| n? CI") n? | (95% CI) (95% CI9) (95% CI9)
. 4 455,9 4158,1 938,9
?m‘ggn(tﬁgf 5 | 297 | 38517: | 284 | (35548 | 282| (802.3; o 83:91816)e " 4§{931 sy
5 154,8) 4 863,8) 1098,8) T T
Referenéni 16 250,1 10 415,5 138
kmen — NT50 - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9 366,7; - 1 22{ 1,56)8
(titr) 18 212,4) 11 581,8) e
Rozdil v procentech ti¢astnikii se sérologickou odpovédi 1 mésic po o¢kovani
Comirnaty Podskup_ina Ve | srovnani skupin Srovnani skupin
Original/Omicron BA.4-5 stug:in 4 podle véku podle vakcin
' Comirnaty > 56 let véku
_C(_)mirnaty Comirnaty
. . 56 let véku 56 let veku | OTiginaliomicro | o ey
18 az 55 let véku < < n BA.4-5 .
a starsi a starsi o Omicron BA.4-5
18 az 55 let /Comirnaty
véku/> 56
- i n' (%) i 1k 1k
Neutralizaéni N n' (%) N (95% N n' (%) Rozdil Rozdil
test SARS-CoV-2 (95% CI4) 14y (95% CI) (95% ClI") (95% Cl")
Omikron BA.4-5 294 180 (61,2) 282 188 (66,7) 973 127 (46,5) -3,03 26,77
— NT50 (titr) (55,4; (60,8; (40,5; 52,6) (-9,68; 3,63)™ (19,59; 33,95)"
66,8) 72,1)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = pomér geometrickych primérti; GMT = geometricky pramérny titr;

LLOQ = dolni limit kvantifikace; LS = metoda nejmensich &tvercii; NT50 = 50% neutralizaéni titr;

SARS-CoV-2 = zavazny akutni respiraéni syndrom vyvolany koronavirem 2.
Poznamka: Sérologicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni > 4ndsobného zvy3Seni od vychoziho stavu. Pokud
je hodnota z vychoziho stavu pod LLOQ, vysledek testu po o¢kovani ve vysi >4 x LLOQ se poklada za
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sérologickou odpoved'.

a. n=pocet ucastnika s platnymi a uréitelnymi vysledky testu pro dany test v daném ¢asovém bodé odbéru
vzorkt.

b. GMT a 2stranné 95% CI byly vypoéteny exponencialnim vyjadienim pramérného logaritmu titrt
a ptislusnych CI (na zaklad¢ Studentova t rozdéleni). Vysledky testt pod LLOQ byly stanoveny na
0,5ndsobku LLOQ.

c. GMR a2stranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim rozdilu primérnych hodnot zjisténych
metodou LS a piislusnych CI na zakladé analyzy logaritmicky transformovanych neutraliza¢nich titrti
pomoci linedrniho regresniho modelu s hodnotami neutralizaéniho titru ve vychozim stavu (logaritmicka
stupnice) a skupinami podle véku nebo vakciny jako kovariatami.

d. Hodnoty NT50 pro SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci validované titra¢ni desti¢ky s 384 jamkami

(ptivodni kmen [USA-WAL/2020, izolovany v lednu 2020] a varianta Omikron B.1.1.529, subvarianta

BA.4/BA.S).

Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro GMR vys§i nez 0,67.

Superiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro GMR vysSi nez 1.

Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro GMR vyssi nez 0,67 a bodovy

odhad GMR je >0,8.

h. N =pocet ucastnikl s plathnymi a uréitelnymi vysledky testu pro dany test jak v ¢asovém bodé pied

absolvovanim o¢kovani, tak v daném ¢asovém bod¢ odbéru vzorku. Tato hodnota je denominatorem pro

vypocet procent.

n = pocet ucastnikli se sérologickou odpovédi v daném testu a v dany ¢asovy bod odbéru vzorku.

Piesny 2stranny CI na zakladé Clopperovy a Pearsonovy metody.

Rozdil v podilech vyjadieny v procentech.

Dvoustranny CI zaloZeny na metodé Miettinena a Nurminena pro rozdil v podilech, stratifikovany podle

kategorie neutraliza¢niho titru ve vychozim stavu (< median, > medin). Median neutraliza¢nich titri ve

vychozim stavu byl vypoéten na zakladé souhrnnych tdaji ze 2 srovnavanych skupin.

m. Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro rozdil v procentech u¢astniki
se sérologickou odpovédi > -10 %.

n. Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro rozdil v procentech tcastnikt
se sérologickou odpovédi > -5 %.

Q@ —+o

—_— X

Tabulka 4. Geometricky pramér titri — podskupiny ve studii 5 s vakcinou Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 —pi‘ed posilovaci davkou (¢tvrta davka) a 1 mésic po jejim
podani — u¢astnici ve véku 12 let a starsi — s diikazem infekce nebo bez néj —
populacg s vyhodnotitelnou imunogenicitou

Casovy
bod
Neutralizaé¢ni test| odbéru Comirnaty
SARS-CoV-2 vzorku? Original/Omicron BA.4-5
12 az 17 let véku 18 az 55 let véku 56 let véku a starsi
GMT® GMT® GMT®
n® (95% CI9 n® (95% CI°9 nP (95% CI°9)
Pied 11058 569,6 458,2
Omikron BA.4-5 o¢kovanim| 104 | (835,1; 1 464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)
NT50 (titr)? 82128
(6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 mésic | 105 9908,7) 297| (3851,7;5154,8) | 284 | (3554,8;4 863,8)
6 863,3
Referendni Pied (5587,8; 4017,3 3690,6
Kkmen — NT50 o¢kovanim| 105 8 430,1) 296| (3430,7;4704,1) | 284 | (3082,2;4 419,0)
(titr)? 23641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mésic | 105 27 299,8) 296| (14 686,5; 18 142,6) | 286 | (14 499,2; 18 212,4)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMT = geometricky pramérny titr; LLOQ = dolni limit kvantifikace;

NT50 = 50% neutralizacni titr; SARS-CoV-2 = zdvazny akutni respira¢ni syndrom vyvolany koronavirem 2.

a. Protokolem specifikovany ¢asovy bod odbéru vzorku krve.

b. n=pocet tcastnikii s platnymi a uréitelnymi vysledky testu pro dany test v daném ¢asovém bodé odbéru
vzorkt.

c. GMT a 2stranné 95% CI byly vypocteny exponencidlnim vyjadfenim pramérného logaritmu titrd
a prislusnych CI (na zéklad¢ Studentova t rozdéleni). Vysledky testti pod LLOQ byly stanoveny na
0,5nasobku LLOQ.

d. Hodnoty NT50 pro SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci validované titra¢ni desti¢ky s 384 jamkami
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(ptivodni kmen [USA-WA1/2020, izolovany v lednu 2020] a varianta Omikron B.1.1.529, subvarianta
BA.4-5).

Vakcina Comirnaty

Studie 2 je multicentrickd, mezindrodni, randomizovand, placebem kontrolovana studie faze 1/2/3
zaslepena pro pozorovatele, ktera hodnoti davku, vybér vakciny a jeji aéinnost u ti¢astnikd ve véku
12 let a starSich. Randomizace byla stratifikovana podle véku: vék 12 aZ 15 let, vék 16 aZ 55 let a vék
56 let a vice; do vékové skupiny > 56 let spadalo minimalné 40 % tcastnikt. Ze studie byli vyfazeni
imunokompromitovani u€astnici a 0soby, U nichz byla dfive stanovena klinicka ¢i mikrobiologicka
diagnéza onemocnéni COVID-19. Uastnici s preexistujicimi stabilizovanymi onemocnénimi,
definovanymi jako onemocnéni, jez béhem 6 tydni pted zatazenim nevyzadovala vyznamnou zménu
1é¢by nebo hospitalizaci z divodu zhorseni nemoci, byli do studie zatazeni stejné jako Gcastnici se
znamou stabilizovanou infekci virem lidské imunodeficience (HIV), virem hepatitidy C (HCV) nebo
virem hepatitidy B (HBV).

Ucinnost u osob ve véku 16 let a starich — po 2 davkach

Béhem faze 2/3 Studie 2 bylo na zakladé dat ziskanych do 14. listopadu 2020 ve stejném poméru
randomizovano zhruba 44 000 ucastnikti a byly jim podany 2 pivodné registrované ddvky mRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19 nebo placeba. Analyzy G€innosti zahrnovaly Gcastniky, kteti
dostali druhou davku vakciny v rozmezi 19 az 42 dni po prvni davce vakciny. VétSina (93,1 %)
piijemct vakciny dostala druhou davku 19 dni az 23 dnti po prvni davee. Pro t¢ely hodnoceni
bezpecnosti a ucinnosti vakciny proti onemocnéni COVID-19 budou na zékladé ptipravené¢ho planu
ucastnici dale sledovani po dobu az 24 mésict po 2. davce. V klinické studii bylo od G¢astniki
vyZadovano dodrzeni minimalniho intervalu 14 dni pied a po podani vakciny proti chiipce, aby dostali
bud’ placebo nebo mRNA vakcinu proti onemocnéni COVID-19. V klinické studii bylo od ucastnikil
vyZadovano dodrzeni miniméalniho intervalu 60 dni pfed nebo po podani ptipravkt z krve/plazmy
nebo imunoglobulintl v prub&hu studie, aby dostali bud’ placebo nebo mRNA vakcinu proti
onemocnéni COVID-19.

Do populace pro analyzu primarniho cilového parametru G€¢innosti bylo zatazeno 36 621 ucastnikii ve
véku 12 let a starSich (18 242 ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 18 379 ve
skuping s placebem), u nichz se béhem 7 dni po podani druhé davky neprokazala pfedchozi infekce
SARS-CoV-2. Kromé toho bylo 134 ucastniki ve véku od 16 do 17 let (66 ve skupiné s mMRNA
vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 68 ve skupiné s placebem) a 1 616 ucastnikl ve véku 75 let a
starSich (804 ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 812 ve skupiné s
placebem).

V ¢Case provedeni primarni analyzy G¢innosti byli u¢astnici ve skupiné mRNA vakciny proti
onemocnéni COVID-19 sledovéani z hlediska symptomatického onemocnéni COVID-19 po celkovou
dobu 2 214 osoboroki, ucastnici ve skupiné s placebem po dobu minimalné 2 222 osoboroka.

U acastnik s rizikem zavazného onemocnéni COVID-19, véetné osob s 1 nebo vice komorbiditami,
které riziko zavazného onemocnéni COVID-19 zvysuji (napf. astma, index télesné hmotnosti (BMI)
> 30 kg/m?, chronické plicni onemocnéni, diabetes mellitus, hypertenze), nebyly zjistény zadné
vyznamné klinické rozdily v celkové G¢innosti vakeiny.

Informace o u¢innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka 5. Uéinnost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce, podle
vékové podskupiny — ucastnici bez dikazu infekce pited 7 dny po 2. davce —
populace hodnotitelna pro u¢innost (7 dnii)

Prvni vyskyt COVID-19 od 7 dni po 2. davce u ucastnikii bez diikkazu predchozi infekce virem
SARS-CoV-2 *
Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina n®=18 198 n=18 325
Piipady Piipady
n1P n1° U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n29) Doba sledovani® (n2%) (95% CI)®
Vsichni uéastnici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 az 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let a starSi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65az 75 let 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 let a starSi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)

a alespon 1 priznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 [*Definice pfipadu: (alespon 1 z) horecka, novy

nebo zhorseny kasel, nova nebo zhorSena dyspnoe, zimnice, nova nebo zhorsena bolest svall, nova ztrata chuti

nebo ¢ichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni.]

* Ugastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické diikazy (7 nebo vice dnii pfed podanim posledni

davky) predchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka [sérum] negativni pfi nav§tévé 1

a virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci amplifika¢nich testl nukleovych kyselin (NAAT) [vytér nosu] pii

navstévach 1 a 2) a méli negativni NAAT (vytér nosu) pii jakékoli neplanované navstéve pied 7 dny po 2. davce,

byli zafazeni do analyzy.

a. n=Pocet tcastnikil ve specifikované skupin€.

b. nl=Pocet Gcastnikt spliyjicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadfena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikti v kazdé
skuping s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Podet Gicastniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny interval spolehlivosti pro u¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani. CI neni upraven na multiplicitu.

Utinnost vakciny mRNA proti onemocnéni COVID-19 v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni
COVID-19 po 7 dnech po 2. davce ve srovnani s placebem 94,6 % (95% interval spolehlivosti 89,6 %
az 97,6 %) u Gcastniki ve véku 16 let a starSich s nebo bez dikazl o predchozi infekei virem SARS-
CoV-2.

Analyzy podskupin primarniho cilového parametru ucinnosti navic ukézaly podobné odhady bodt
ucéinnosti u pohlavi, etnickych skupin a uéastniki s komorbiditami spojenymi s vysokym rizikem
zavazného onemocnéni COVID-109.

Byly provedeny aktualizované analyzy u¢innosti s dal§imi potvrzenymi piipady COVID-19, které se
objevily béhem zaslepeného placebem kontrolovaného sledovani, coz v populaci s G¢innosti

predstavuje az 6 mésici po podani 2. davky.

Aktualizované informace o u¢innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 6.
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Tabulka 6. Uéinnost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dni po 2. davce, podle
vékové podskupiny — ucastnici bez dikazu infekce piedchozi infekce virem SARS-
CoV-2* pied 7 dny po 2. davce — populace hodnotitelna pro icinnost (7 dnii) béhem
placebem kontrolovaného obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina N2 =20 998 N2 =21 096
Piipady Piipady
n1P n1° U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n29) Doba sledovani® (n2¢) (95% CI°)
Vsichni udastnici’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 aZ 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let a starsi 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 az 74 let 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 let a starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Poznamka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alesporii 1 ptiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhorSeny kasel, novou nebo zhor$enou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhor$enou bolest svalil, novou ztratu chuti
nebo Cichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni).

* U&astnici, ktefi neméli zadné diikazy predchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka

[sérum] negativni pii navstévé 1 a virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci NAAT [vytér nosu] pii navstévach 1 a

2) a mé¢li negativni NAAT (vytér nosu) pfi jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davce, byli zafazeni do

analyzy.

a. N =Pocet ucastnikti ve specifikované skupiné.

b. nl=Pocet Gcastnikt spliyjicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech uéastniki v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Podet Gi¢astniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny 95% interval spolehlivosti pro G¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a
Pearsonovy metody upravené podle doby sledovani. CI neni upraven na multiplicitu.

f.  Zahrnuté potvrzené piipady u uéastnikii ve véku 12 az 15 let: 0 ve skupiné s mMRNA vakcinou proti
onemocnéni COVID-19; 16 ve skupiné s placebem.

V aktualizované analyze G¢innosti byla v obdobi, kdy byly pievladajicimi kmeny v populaci
wuchanska varianta/divoky typ a varianta alfa, a¢innost mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19
v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni COVID-19 od 7 dnti po podani 2. davky ve srovnani s
placebem 91,1 % (95% CI 88,8 % az 93,0 %) u ucastnikti v hodnotitelné populaci G¢innosti s
prikazem nebo bez prikazu predchozi infekce SARS-CoV-2.

Aktualizované analyzy ti€innosti podle podskupin navic ukézaly podobné bodové odhady ucinnosti u
vSech pohlavi, etnickych skupin, zemépisnych oblasti a Gi¢astniki se zdravotnimi komorbiditami a
obezitou spojenou s vysokym rizikem zavazného onemocnéni COVID-109.

Ucinnost proti zavaznému onemocnéni COVID-19
Aktualizované analyzy ti¢innosti sekundarnich cilovych parametri G¢innosti podpofily pfinos mRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19 v prevenci zdvazného onemocnéni COVID-19.

Od 13. biezna 2021 je u¢innost vakciny proti zavaznému onemocnéni COVID-19 prezentovana pouze
pro Gc¢astniky s pfedchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni (tabulka 7), protoze pocty ptipada
onemocnéni COVID-19 u Gcastnikl bez ptedchozi infekce SARS-CoV-2 byly stejné jako u Gcastnika
s predchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni jak ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni
COVID-19, tak ve skupiné s placebem.
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Tabulka 7. Uéinnost vakeiny — prvni zavazny vyskyt onemocnéni COVID-19 u uéastniki s nebo
bez piedchozi infekce virem SARS-CoV-2 na zikladé udaji U¥adu pro kontrolu
potravin a 1é¢iv (FDA)* po podani 1. davky nebo od 7 dni po podani 2. davky v
placebem kontrolovaném obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Piipady Piipady
nl? nl? U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n2°) Doba sledovani® (n2°) (95% CI°)
Po 1. davce® 1 30 96,7
8,439¢ (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dnti po 2. davce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespon 1 pfiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhor$eny kasel, novou nebo zhor$enou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhor$enou bolest svalil, novou ztratu chuti
nebo ¢ichu, bolest v krku, prijjem nebo zvraceni.)

* Zavazné onemocnéni COVID-19 podle definice FDA je potvrzené onemocnéni COVID-19 a pfitomnost

alesponi 1 z nasledujicich ptiznakd:

e Klinické ptiznaky v klidu svédcici pro zavazné systémové onemocnéni (dechova frekvence > 30 dechti
za minutu, srde¢ni frekvence > 125 tepti za minutu, saturace kyslikem < 93 % na pokojovém vzduchu
pfi hladiné mote nebo pomér arteridlniho parcialniho tlaku kysliku k frakénimu inspirovanému kysliku
< 300 mmHg).

e  Respiraéni selhani [definované jako potieba vysokého pritoku kysliku, neinvazivni ventilace,
mechanické ventilace nebo extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO)].

e  Prikaz Soku (systolicky krevni tlak < 90 mmHg, diastolicky krevni tlak < 60 mmHg nebo potieba
podani vazopresorickych latek).

e Vyznamna akutni renalni, jaterni nebo neurologicka dysfunkce.

e  Pfijeti na jednotku intenzivni péce.

e Smrt.

a. nl=Pocet tcastnikl splilyjicich definici cilového parametru.

N2 = pocet ucastnikll ohrozenych danym cilovym parametrem.

c. Dvoustranny interval spolehlivosti (CI) pro Gi¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani.

d. Utinnost hodnocena na zakladé veskeré populace pro hodnoceni Giéinnosti s 1. davkou (modifikovana se
zamérem 1&¢it), ktera zahrnovala vSechny randomizované ucastniky, ktefi dostali alespont 1 davku hodnocené
lécby.

e. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikt v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani pipadu COVID-19 je od po 1. davce do
konce obdobi sledovani.

f.  Utinnost hodnocena na zakladé populace hodnotitelné pro uginnost (7 dnf), které zahrnovala vechny
zpusobilé randomizované Gcastniky, ktefi dostali vSechny davky hodnocené 1é¢by podle randomizace v ramci
pfedem stanoveného casového obdobi a neméli zadné dalsi dalezité odchylky od protokolu podle rozhodnuti
1ékare.

g. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikt v kazdé
skuping s rizikem pro dany cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu onemocnéni COVID-19 je od
7 dnii po 2. davce do konce obdobi sledovani.

=3

Ucinnost a imunogenicita u dospivajicich ve véku 12 a2 15 let — po 2 davkach

V Gvodni analyze Studie 2 u dospivajicich ve véku 12 az 15 let (jeZ reprezentovala median doby
nésledného sledovani v délce > 2 mésice po 2. davce) bez prikazu prodélané infekce nebyly Zzadné
piipady u 1 005 ucastniku, kteti dostali vakcinu, a 16 piipadt z 978 Gcastnikd, ktefi dostali placebo.
Bodovy odhad a¢innosti je 100 % (95% interval spolehlivosti 75,3; 100,0). U ucastnikt s nebo bez
prikazu prodélané infekce bylo 0 pfipadi z 1 119 Gcastnikd, kteti dostali vakcinu, a 18 ptipadd

z 1 110 ucastnika, kteti dostali placebo. To také naznacuje, ze bodovy odhad Gcinnosti je 100 % (95%
interval spolehlivosti 78,1; 100,0).

U dodate¢nych potvrzenych piipadti onemocnéni COVID-19, k nimz doslo béhem zaslepeného,
placebem kontrolovaného nasledného sledovani, byly provedeny aktualizované analyzy G¢innosti, jez
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reprezentovaly dobu aZ 6 mésict po 2. davce v populaci pro hodnoceni Giéinnosti.

V aktualizované analyze G¢innosti ve studii 2, provedené u dospivajicich ve véku 12 az 15 let bez
prikazu prodélané infekce, se u 1 057 ucastnikil, kterym byla podana vakcina, nevyskytl zadny ptipad
a u 1 030 ucastnikd, kterym bylo podano placebo, doslo ke 28 ptipadiim. Odhad bodu tu¢innosti

v obdobi, kdy byla pievladajicim kmenem v populaci varianta alfa, je 100 % (95% interval
spolehlivosti 86,8; 100,0). U ucastnik s prikazem prodélané infekce nebo bez tohoto prukazu nedoslo
u 1119 téch, kterym byla podana vakcina, k Zadnému ptipadu a u 1 109 Gcastnikt, jimz bylo podano
placebo, ke 30 ptipadiim. To rovnéz naznacuje, ze odhad bodu G¢innosti je 100 % (95% interval
spolehlivosti 87,5; 100,0).

Ve Studii 2 byla provedena analyza neutraliza¢nich titrdi SARS-CoV-2 jeden mésic po druhé davce u
nahodné vybrané podskupiny tcastnikd, ktefi do 1 mésice po davce 2 neméli sérologické nebo
virologické priikazy prodélané infekce SARS-CoV-2, kterd porovnéavala odpovéd’ u dospivajicich ve
véku 12 az 15 let (n = 190) s ucastniky ve veéku 16 az 25 let (n = 170).

Pomér geometrickych pramérnych titrd (GMT) ve skuping ve véku 12 az 15 let ke skupiné ve véku
16 az 25 let byl 1,76; s oboustrannym 95% CI 1,47 az 2,10. Proto bylo spIlnéno 1,5ndsobné kritérium
noninferiority, protoze dolni mez 2stranného 95% CI pro pomér geometrického priméru [GMR] byla
> 0,67.

Ucinnost a imunogenicita u déti ve véku 5 a2 11 let (1j. ve véku 5 az méné nez 12 let) — po 2 davkéach
Studie 3 je studie faze 1/2/3, ktera se sklada z oteviené ¢asti zamétené na zjisténi davky vakciny
(faze 1) a multicentrické, mezinarodni, randomizované, fyziologickym roztokem jako placebem
kontrolované ¢asti zaslepené pro pozorovatele hodnotici u¢innost (fdze 2/3), do které byli zatazeni
ucastnici ve véku 5 az 11 let. Vétsina (94,4 %) randomizovanych piijemci vakciny dostala druhou
davku 19 dni aZz 23 dni po prvni davce.

Uvodni deskriptivni vysledky uéinnosti vakciny u déti ve véku 5 az 11 let bez znamek piedchozi
infekce virem SARS-CoV-2 jsou uvedeny v tabulce 8. U tcastnikt s prokazanou piedchozi infekci
virem SARS-CoV-2 nebyly pozorovany zadné ptipady onemocnéni COVID-19 ani ve skupiné s
vakcinou, ani ve skupiné s placebem.

Tabulka 8. U¢innost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce: bez
priikazu infekce pi‘ed 7 dny po 2. davce — faze 2/3 — déti ve véku 5 az 11 let
hodnotitelna populace pro uc¢innost

Prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce u déti ve véku 5 a7z 11 let bez
prikazu piedchozi infekce SARS-CoV-2*
Vakcina mRNA proti
onemocnéni
COVID-19
Davka
10 mikrogramii/davku Placebo
N2=1 305 N2 =663
Pripady Pripady Utinnost vakciny
n1® n1® %
Doba sledovani® (n2%) | Doba sledovanic (n2%) (95% CI)
3 16 90,7
Déti ve veéku S az 11 let 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznamka: Potvrzené piipady byly urCeny na zaklad¢ reverzni transkripéni polymerazové feté¢zové reakce (RT-
PCR) a alespon 1 ptiznaku odpovidajiciho onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: horecku; novy nebo
zesileny kasel; novou nebo zesilenou dusnost; zimnici; novou nebo zesilenou bolest svalli; novou ztratu chuti nebo
¢ichuy; bolest v krku; prijem; zvraceni).

* Do analyzy byli zahrnuti €astnici, kteti neméli zadny prikaz o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 (4.
negativni N-vazané protilatky [sérum] pti navstéve 1 a virus SARS-CoV-2 nezjistény pomoci NAAT [nosni vytér]
pfi navstéve 1 a 2) a méli negativni NAAT (nosni vytér) pii jakékoli neplanované navstéve pied 7 dny po 2. davce
a. N = pocet tcastnikil v dané skuping.
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b. nl=pocet Gcastniki spliivjicich definici cilového ukazatele.

c. Celkové doba sledovani v 1 000 osoborocich pro dany cilovy ukazatel u vSech t¢astniki v kazdé skuping s
rizikem pro cilovy ukazatel. Casové obdobi pro nariist pipadii onemocnéni COVID-19 je od 7 dnii po podani
2. davky do konce obdobi sledovani.

d. n2 =pocet GCastnikl s rizikem pro dany cilovy ukazatel.

U dodate¢nych potvrzenych ptipadti onemocnéni COVID-19, k nimz doslo b&hem zaslepeného,
placebem kontrolovaného nasledného sledovani, byly provedeny pfedem specifikované analyzy
ucinnosti fizené hypotézou, jeZ reprezentovaly dobu az 6 mésict po 2. davce v populaci pro hodnoceni
ucinnosti.

V analyze u¢innosti ve studii 3, provedené u déti ve véku 5 aZ 11 let bez prikazu prodélané infekce, se
u 2 703 ucastnikd, kterym byla podéana vakcina, vyskytlo 10 ptipadt a u 1 348 ucastniku, kterym bylo
podano placebo, doslo ke 42 piipadim. Odhad bodu u¢innosti v obdobi, kdy byla prevladajicim
kmenem v populaci varianta delta, je 88,2 % (95% interval spolehlivosti 76,2; 94,7). U ucastnikt

s prikazem prodélané infekce nebo bez tohoto prikazu doslo u 3 018 téch, kterym byla podana
vakcina, k 12 ptipadiim a u 1 511 G¢astniki, jimz bylo podano placebo, ke 42 piipadum. Odhad bodu
ucinnosti je 85,7 % (95% interval spolehlivosti 72,4; 93,2).

Ve studii 3 prokazala analyza 50% neutraliza¢nich titrd viru SARS-CoV-2 (NT50) 1 mésic po podani
2. davky u nahodné vybrané podskupiny G¢astnikti i¢innost imunologickym pfemosténim imunitnich
odpovédi pii srovnani déti ve véku 5 aZ 11 let (tj. ve véku 5 az méné nez 12 let) v ¢asti studie 3

faze 2/3 s ucastniky ve véku 16 az 25 let v ¢asti studie 2 faze 2/3, kteti neméli zadné sérologické nebo
virologické prikazy o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po podani 2. davky, coz
spliuje pfedem stanovena kritéria imunologického pfemosténi jak pro pomér geometrického priméru
(GMR), tak pro rozdil sérologickych odpovédi, pticemz sérologicka odpoveéd’ byla definovana jako
dosazeni alespon Ctyinasobného zvyseni NT50 SARS-CoV-2 oproti vychozi hodnoté (pfed podanim
1. davky).

GMR NT50 SARS-CoV-2 1 mésic po 2. davce u déti ve veku 5 aZz 11 let (tj. ve véku 5 az méné nez

12 let) proti mladym dospélym ve véku 16 az 25 let byl 1,04 (2stranny 95% CI: 0,93; 1,18). Mezi
ucastniky bez pfedchozich znamek infekce virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po podani 2. davky mélo
99,2 % déti ve véku 5 az 11 let a 99,2 % ucastniki ve veéku 16 az 25 let sérologickou odpovéd’ 1 mésic
po podani 2. davky. V piipadé déti ve véku 5 az 11 let a mladych lidi ve veéku 16 azZ 25 let byla
sérologicka odpovéd’ prokazana az po 1 mésici po podani 2. davky. Rozdil v podilech Géastnika, ktefi
m¢éli sérologickou odpovéd mezi dvéma vékovymi skupinami (déti — mladi dospéli), byl 0,0 %
(2stranny 95% CI: -2,0 %; 2,2 %). Tyto informace jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9. Souhrn geometrického prumérného poméru pro 50% neutralizaéni titr a rozdil v
procentech ucastniki se sérologickou odpovédi — srovnani déti ve véku 5 az 11 let
(studie 3) s ucastniky ve véku 16 az 25 let (studie 2) — ucastnici bez znamek infekce
do 1 mésice po podani 2. davky — podskupina imunologického piemosténi — faze 2/3 -
populace hodnotitelnd na imunogenicitu

Vakcina mRNA proti onemocnéni
COVID-19
Davka
Davka 30 mikrogrami/dav
10 mikrogrami/davku ku
5az 11 let 16 az 25 let 5az1llet/
N? =264 N2 =253 16 aZ 25 let
Splnila cil
imunologické
ho
Casovy GMT® GMT® GMRY | pFemosténi®
bod® (95% CI°9) (95% CI°9) (95% Cl9) (A/N)
Geometricky |1 mésic 1197,6 1146,5 1,04
prumérny  |po 2. (1106,1; 1 296,6) (1045,5;1257,2) |(0,93;1,18) A
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50% davce
neutraliza¢ni
titr' (GMT®)
Splnila cil
imunologické
ho
Casovy n? (%) n? (%) Rozdil %' | pFemosténi®
bod® (95% CIN (95% CI" (95% CIY) (A/N)
Cetnost
sérologické
odpovédi (%)
pro 50% 1 mésic
neutralizaéni (po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titrf 2. davce (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) A

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = geometricky praimérny pomér; GMT = geometricky pramérny titr;
LLOQ = dolni mez kvantifikace; NAAT = test amplifikace nukleovych kyselin; NT50 = 50% neutralizaéni titr;
virus SARS-CoV-2 = tézky akutni respiraéni syndrom vyvolany koronavirem 2.

Poznamka: Ugastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické diikazy (do 1 mésice po odbéru vzorku

krve po 2. davce) o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 (tj, N-vazané protilatky [sérum] negativni pii navstéve

s podanim 1. davky a 1 mésic po 2. davce, virus SARS-CoV-2 nezjistén pomoci NAAT [nosni vytér] pii

navstéve s podanim 1. davky a 2. davky a negativni NAAT (nosni vytér) pii kterékoli neplanované navstéve do 1

mésice po odbéru krve po 2. davce) a neméli v anamnéze zadné onemocnéni COVID-19, byli zahrnuti do

analyzy.

Poznamka: Sérologickéa odpovéd’ je definovana jako dosaZeni > 4nasobného zvyseni oproti vychozi hodnoté

(pted 1. davkou). Pokud je vychozi méfeni niz$i nez LLOQ, povazuje se vysledek testu po ockovani

>4 x LLOQ za sérologickou odpovéd’.

a. N =pocet castnikli s platnymi a uréitelnymi vysledky testu pfed ockovanim a 1 mésic po podani 2. davky.
Tyto hodnoty jsou také jmenovateli pouzitymi pii vypoctech procentualni éetnosti sérologické odpovédi.

b. Protokolarn¢ stanovené nacasovani odbéru krevnich vzorkd.

c. GMT a dvoustranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim pramérného logaritmu titrii a
odpovidajicich CI (na zéklad¢ Studentova t rozlozeni). Vysledky testti pod LLOQ byly stanoveny na 0,5 x
LLOQ.

d. GMR a dvoustranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim primérného rozdilu logaritma
titrt (v€k 5 az 11 let minus vek 16 az 25 let) a odpovidajiciho CI (na zaklad¢ Studentova t rozlozeni).

e. Imunologické pfemosténi podle GMT je deklarovano, pokud je dolni hranice dvoustranného 95% CI pro
GMR vétsi nez 0,67 a bodovy odhad GMR je > 0,8.

f.  NT50 SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci mikroneutralizaéniho testu SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus

Assay. Test pouZiva fluorescenéni reportérovy virus odvozeny od kmene USA WAL/2020 a neutralizace

viru se odecitd na monovrstvach bunék Vero. Vzorek NT50 je definovan jako vzdjemné zfedéni séra, pii

kterém je neutralizovano 50 % viru.

n = pocet ucastniki se sérologickou odpovédi na zakladé NT50 1 mésic po podani 2. davky.

Presny dvoustranny CI na zakladé Clopperovy a Pearsonovy metody.

Rozdil v podilech vyjaditeny v procentech (vék 5 az 11 let minus vék 16 az 25 let).

Presny 2stranny CI zaloZeny na metodé Miettinena a Nurminena pro rozdil v podilech, vyjadfeny v

procentech.

K. Imunologické pfemosténi zaloZené na Cetnosti sérologické odpovédi je deklarovano, pokud je dolni hranice
2stranného 95% CI pro rozdil sérologické odpovedi vétsi nez 10,0 %.

- Ta

Imunogenicita u deti ve véku od 5 do 11 let (j. ve véku 5 az méné nez 12 let) — po posilovaci davce
Posilovaci davka vakciny Comirnaty byla ve studii 3 podana 401 nahodné vybranym ucastnikdm.
Utinnost posilovaci davky ve véku 5 aZ 11 let je odvozena z idajii o imunogenicité. Imunogenicita
byla hodnocena podle NT50 u referenéniho kmene SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analyzy NT50
za 1 mé&sic po posilovaci davce v porovnani se stavem pied posilovaci davkou prokazaly podstatné
zvySeni GMT u jedinct ve véku od 5 do 11 let v¢etné, ktefi neméli sérologicky ani virologicky prikaz
ptedchozi infekce virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po 2. davce a po posilovaci davce. Tato analyza je
shrnuta v tabulce 10.

Tabulka 10. Souhrn geometrického priméru titri — NT50 — u€astnici bez priikkazu infekce —
faze 2/3 — soubor imunogenicity — vék 5 az 11 let véetné — populace hodnotitelna na
imunogenicitu
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Casovy bod odbéru®
1 mésic po posilovaci
1 mésic po posilovaci | 1 mésic po 2. davce davce /
davce (n°=67) (n°=96) 1 mésic po 2. davce
GMT® GMT® GMR¢

Test (95% CI°) (95% CI°) (95% CI9Y
SARS-CoV-2
neutralizacni test - NT50 2720,9 12539 2,17
(titr) (2 280,1; 3 247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = geometricky pramér poméri; GMT = geometricky primér titru;

LLOQ = dolni mez kvantifikace; NT50 = 50% neutralizaéni titr; virus SARS-CoV-2 = t&zky akutni respiraéni

syndrom vyvolany koronavirem 2.

a. Protokolarné stanovené nac¢asovani odbéru krevnich vzorka.

b. n=pocet GCastnikii s platnymi a kone¢nymi vysledky testu pro specificky test v Sasovém bodé& podani
davky/odbéru.

c. GMT advoustranné 95% CI byly vypocteny exponencidlnim vyjadienim pramérného logaritmu titrd
a odpovidajicich CI (na zdklad¢ Studentova t rozlozeni). Vysledky testd pod LLOQ byly stanoveny na
0,5 x LLOQ.

d. GMR advoustranné 95% CI byly vypocteny exponencidlnim vyjadienim primérného rozdilu logaritma
titrl (1 mésic po posilovaci davce minus 1 mésic po 2. davce) a odpovidajiciho CI (na zakladé Studentova t
rozloZeni).

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii s vakcinou
Comirnaty u pediatrické populace k prevenci onemocnéni COVID-19 (informace o pouZziti

u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvenc¢nich studii toxicity po opakovaném podavani a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Obecna toxicita

U potkant, kterym byla intramuskularné podavana vakcina Comirnaty (dostali 3 pIné davky pro
¢lovéka jednou tydné, které vedly k relativné vy$§im hladinam u potkanti v disledku rozdild v télesné
hmotnosti), se vyskytl edém a erytém v misté podani injekce a zvyseni poctu bilych krvinek (veetné
bazofilti a eozinofiltl) odpovidajici zanétlivé odpovédi a rovnéz vakuolizace portalnich hepatocytii bez
znamek poSkozeni jater. VSechny uéinky byly reverzibilni.

Genotoxicita / karcinogenita

Studie genotoxicity ani kancerogenity nebyly provedeny. U sloZek vakciny (lipidy a mRNA) se
neocekava genotoxicky potencial.

Reprodukéni toxicita

Reprodukéni a vyvojova toxicita byla hodnocena na potkanech v kombinované studii fertility a
vyvojové toxicity, ve které byla samicim potkanl podana intramuskularné vakcina Comirnaty pied
parenim a béhem biezosti (dostaly 4 plné davky pro ¢lovéka, které vedly k relativné vy$Sim hladinam
u potkant v diisledku rozdila v télesné hmotnosti mezi 21. dnem pied pafenim a 20. dnem biezosti).
Odpovédi na neutralizacni protilatky SARS-CoV-2 byly pritomny u samic pied pafenim az do konce

100




studie ve 21. postnatalnim dni a rovnéz u plodu a potomkil. Nebyly zjistény zadné Géinky spojené s
oc¢kovanim na plodnost samic, t¢hotenstvi nebo vyvoj embrya/plodu nebo potomstva. Udaje o
mozném placentarnim pienosu nebo vylu¢ovani do matefského mléka pro vakcinu Comirnaty nejsou
k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) (ALC-0315)
2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (ALC-0159)
Kolfosceryl-stearat

Cholesterol

Trometamol

Trometamol-hydrochlorid

Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

Zmrazend injekcni lahvicka
2 roky pii teploté -90 °C aZ -60 °C.

Vakcina bude obdrzena ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C aZ -60 °C. Zmrazena vakcina mtize byt
po piijeti uchovavana pii teploté -90 °C aZ -60 °C nebo 2 °C az 8 °C.

Pokud je vakcina uchovavana ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C aZ -60 °C, Ize baleni
10 injek¢nich lahviek rozmrazit pti teploté 2 °C az 8 °C po dobu 4 hodin nebo mohou byt jednotlivé
injek¢ni lahvi¢ky rozmrazeny pii pokojové teploté (do 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazend injekcéni lahvicka

10 tydni uchovavani a transportu pii teploté 2 °C aZ 8 °C b&éhem 2 rokt doby pouZitelnosti.

. Po pieneseni vakciny pro uchovavani pii teploté 2 °C az 8 °C musi byt na vnéjsi obal zapsano
aktualizované datum pouZzitelnosti a vakcina ma byt pouZzita nebo zlikvidovana do
aktualizovaného data pouZitelnosti. Pivodni datum pouzitelnosti ma byt pieskrtnuto.

o Pokud je vakcina pfijata pii teploté 2 °C aZ 8 °C, mé byt uchovavana pfi teploté 2 °C aZz 8 °C.
Datum pouzitelnosti na vnéj$im obalu ma byt aktualizovano tak, aby odrazelo datum
pouzitelnosti v chladu, a ptivodni datum pouzitelnosti ma byt preskrtnuto.

Neoteviené injekéni lahvicky Ize pied pouzitim uchovavat az 12 hodin pii teploté 8 °C az 30 °C.
S rozmrazenymi injekénimi lahvi¢kami Ize manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.

Po rozmrazeni vakcina nesmi byt znovu zmrazena.

Manimflace pri teplotnich vykyvech pri uchovavani v chladnicce

o Udaje o stabilité prokazuji, Ze je neoteviena injekéni lahvicka stabilni aZ 10 tydnd, je-li

uchovavana pii teploté od -2 °C do 2 °C a béhem 10tydenniho uchovavani pii teploté 2 °C aZ
8 °C.
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o Udaje o stabilité ukazuji, Ze injekéni lahvicka miZe byt uchovavana az 24 hodin pii teploté od
8 °C do 30 °C, véetné az 12 hodin po prvnim vpichu.

Tyto informace slouzi jako navod pro zdravotnické pracovniky pouze v ptipadé doasného vykyvu
teploty.

Ztedény 1é¢ivy piipravek

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pifed pouZitim byla prokédzana po dobu 12 hodin pfi teploté
2 °C aZ 30 °C po nafedéni injekénim roztokem chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%), ktera zahrnuje aZ

6 hodin transportu. Z mikrobiologického hlediska, pokud zptsob fedéni nevylouci riziko
mikrobiologické kontaminace, ma byt ptipravek pouzit okamzité. Pokud neni pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovéavejte v mraznicce pii teploté -90 °C aZ -60 °C.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Béhem uchovavani je tfeba minimalizovat vystaveni ptipravku svétlu v mistnosti a zabranit vystaveni

pfimému slune¢nimu svétlu a ultrafialovému svétlu.

Podminky uchovéavani tohoto lécivého ptipravku po jeho rozmrazeni a nafedéni jsou uvedeny
Vv bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1,3 ml koncentratu pro disperzi v ¢iré vicedavkové injekéni lahviéee (sklo tfidy 1) o objemu 2 ml se
zatkou (synteticka brombutylova pryZ) a oranZovym odtrhovacim plastovym vi¢kem s hlinikovym
krytem. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 10 davek, viz bod 6.6.

Velikosti baleni: 10 injekénich lahvicek nebo 195 injekénich lahvicek

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro zachazeni s vakcinou pfed poddnim

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ma byt pfipravovana zdravotnickym pracovnikem

pomoci aseptické techniky, aby byla zajisténa sterilita pfipravené disperze.

o Zkontrolujte, zda m4 injekéni lahvicka oranzové plastové vi¢ko a nazev ptipravku je
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramu)/davku koncentrat pro injek¢ni
disperzi (déti ve véku 5 az 11 let).

. Pokud ma injekéni lahvicka na Stitku jiny nazev ptipravku, piectéte si souhrn tidaji o pfipravku
pro toto sloZeni.
o Pokud se injekéni lahvi¢ka uchovava zmrazena, musi se pred pouZzitim rozmrazit. Zmrazené

injekéni lahvicky je tieba pienést do prostiedi o teploté 2 °C aZ 8 °C, aby se rozmrazily;
rozmrazeni baleni 10 injekénich lahvi¢ek muze trvat 4 hodiny. Ujistéte se, Ze jsou injekéni
lahvi¢ky pied pouzitim Gplné rozmrazené.

o Po preneseni injekénich lahvicek pro uchovavani pii teploté 2 °C az 8 °C aktualizujte datum
pouzitelnosti na krabicce.

o Neoteviené injekéni lahvicky mohou byt uchovavany po dobu az 10 tydni pii teploté 2 °C az
8 °C; nesmi byt piekroceno vytisténé datum pouzitelnosti (EXP).

o Alternativné lze jednotlivé zmrazené injekeni lahvicky rozmrazovat po dobu 30 minut pfi
teploté do 30 °C.
. Neotevienou injekéni lahvic¢ku 1ze pied pouzitim uchovavat az 12 hodin pii teploté do 30 °C.

S rozmrazenymi injekénimi lahviékami Ize manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.
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Redéni

Rozmrazenou injekéni lahvicku nechte ohtat na pokojovou teplotu a pied fedénim ji 10krat
jemné prevrat'te. Injekeni lahvickou nettepejte.

Pted fedénim mtize rozmrazena disperze obsahovat bilé az témér bilé matné amorfni Castice.
Rozmrazena vakcina se musi natedit v puvodni injekéni lahvi¢ce 1,3 ml injekéniho roztoku
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%0) za pouziti jehly o velikosti 21 gauge (21G) nebo uZsi

a uplatnéni aseptickych metod.

Nasatim 1,3 ml vzduchu do prazdné stiikac¢ky na rozpoustédlo vyrovnejte pred vyjmutim jehly
z injek¢ni lahvicky tlak v injekéni lahvicce.

Disperzi 10krat jemné prevrat'te. Injekéni lahvickou netfepejte.

Natedéna vakcina se ma jevit jako bila az témét bila disperze bez viditelnych castic. Jestlize
jsou v nafedéné vakcing patrné Castice nebo vakcina zménila barvu, nepouzivejte ji.

Injekéni lahvicky s nafedénou vakcinou je tfeba oznacit piislusnym datem a ¢asem likvidace.
Po naiedéni uchovavejte vakcinu pfi teploté 2 °C az 30 °C a pouzijte ji béhem 12 hodin.
Naredénou disperzi nezmrazujte ani s ni netfepejte. Pokud je v chladu, nechte nafedénou
disperzi pied pouzitim dosahnout pokojové teploty.

Pfiprava davek o objemu 0,2 ml

Po nafedéni obsahuje injekéni lahvicka 2,6 ml, ze kterych Ize ziskat 10 davek po 0,2 ml.
Pomaoci aseptické techniky odistéte zatku injekéni lahvi¢ky pouzitim antiseptického tamponu.
Natahnéte 0,2 ml vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 pro déti ve véku 5 az 11 let.

K ziskéni 10 davek z jedné injekéni lahvicky je tieba pouzit injekéni stfikacky a/nebo jehly
s malym mrtvym prostorem. Kombinace injekéni stiikacky a jehly s malym mrtvym
prostorem ma mit mrtvy objem maximaln¢ 35 mikrolitrti. Pokud se pouZivaji standardni
injekéni stiikacky a jehly, nemusi byt zajistén dostatecny objem k ziskani deseti davek z jedné
injekéni lahvicky.

Kazda davka musi obsahovat 0,2 ml vakciny.

Pokud mnozZstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahvi¢ce nemiize poskytnout plnou davku 0,2 ml,
injek¢ni lahvicku a veskery piebyteény objem zlikvidujte.

Veskerou vakcinu, jez nebyla pouzita do 12 hodin po natfedéni, zlikvidujte.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7.

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Némecko

tel.: +49 6131 9084-0

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

8.

REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/20/1528/011
EU/1/20/1528/012
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9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. prosince 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10. fijna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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vTentO 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrami)/davku injekéni disperze

mRNA vakcina proti onemocnéni COVID-19

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedné se 0 jednodavkovou nebo vicedavkovou injekéni lahviéku s modrym vickem. Pied pouzitim
nefed’te.

Jedna jednodavkova injek¢ni lahvicka obsahuje 1 davku 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.

Jedna vicedavkova injekéni lahvicka (2,25 ml) obsahuje 6 davek po 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,3 ml) obsahuje 5 mikrogramii tozinameranu a 5 mikrogramti famtozinameranu, mRNA
vakciny proti onemocnéni COVID-19 (modifikovany nukleosid, zapouzdiené v lipidovych
nanocasticich).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (mRNA) s ¢epickou na 5° konci
vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z pfislusnych matrici DNA a kodujici spike (S) protein viru
SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (mMRNA)
s ¢epickou na 5" konci vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z ptislusnych matrici DNA a kodujici

spike (S) protein viru SARS-CoV-2 (Omikron BA.4-5).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVAFORMA

Injekeéni disperze.

Vakcina je ¢ira aZ lehce opalizujici zmrazena disperze (pH: 6,9-7,9).

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramii)/davku injekéni disperze je
indikovana pro aktivni imunizaci k prevenci onemocnéni COVID-19 zptsobeného virem SARS-CoV-
2 u déti ve veku 5 az 11 let.

Tuto vakcinu je tieba pouzivat v souladu s oficialnimi doporu¢enimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Déti ve veku 5 az 11 let (tj. 5 aZ méné nez 12 let véku)

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se podava intramuskularné jako jedna davka 0,3 ml

détem ve veku 5 az 11 let bez ohledu na to, zda jiz dfive podstoupily ockovani proti onemocnéni
COVID-19 (viz body 4.4 a 5.1).
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Osobam, které jiz byly vakcinou proti onemocnéni COVID-19 oc¢kovany, se ma vakcina Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podat nejdiive 3 mésice po posledni davce vakciny proti onemocnéni
COVID-19.

Tézce imunokompromitované osoby ve veku 5 let a starSi
Tézce imunokompromitovanym osobam lze v souladu s mistnimi doporuc¢enimi podat dalsi davky (viz
bod 4.4).

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramu)/davku se ma pouZivat pouze u déti ve
véku od 5 do 11 let.

Pediatricka populace
K dispozici jsou pediatrické 1ékové formy pro kojence a déti ve véku od 6 mésict do 4 let. Podrobné
informace naleznete v souhrnu tdajt o pfipravku pro dalsi 1ékové formy.

Bezpecnost a G¢innost vakciny u kojenci ve véku do 6 mésict nebyly dosud stanoveny.

Zpisob podani

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramui)/davku injekéni disperze se podava
intramuskularné (viz bod 6.6). Pfed pouzitim netfed'te.

Preferované misto je deltovy sval horni ¢asti paze.

Vakcina se nesmi podavat intravaskularné, subkutanné ani intradermalné.

Vakcina se nesmi misit ve stejné injekeni stiikaccee s jinymi vakcinami nebo 1é¢ivymi ptipravky.
Pro opatfeni pfed podénim vakciny viz bod 4.4.

Navod pro rozmrazeni, zachazeni s vakcinou a jeji likvidaci je uveden v bodé 6.6.
Jednodavkové injekcni lahvicky

Jednodavkové injekéni lahvicky vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 obsahuji 1 davku
vakciny 0,3 ml.

. Natahnéte jednu 0,3ml davku vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.
. Injekeni lahvicku a veskery prebytecny objem zlikvidujte.
) Nekombinujte obsah z vice injekénich lahvicek vakciny.

Vicedavkové injekcni lahvicky

Vicedavkové injekéni lahvicky vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 obsahuji 6 davek po

0,3 ml vakciny. K ziskani 6 davek z jedné injekéni lahvicky je tieba pouzit injekéni stiikacky a/nebo
jehly s malym mrtvym prostorem. Kombinace injekéni stiikacky a jehly s malym mrtvym prostorem
ma mit mrtvy objem maximalné 35 mikrolitrii. Pokud se pouzivaji standardni injek¢ni stiikacky a
jehly, nemusi byt dostate¢ny objem k zisk&ni Sesté davky z jedné injekéni lahvi¢ky. Bez ohledu na typ
injekeni strikacky a jehly:

o KaZzda davka musi obsahovat 0,3 ml vakciny.

o Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahvi¢ce nemiize poskytnout plnou davku 0,3 ml,
injekéni lahvicku a veskery piebyteény objem zlikvidujte.
o Nekombinujte obsah z vice injekénich lahviéek vakciny.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Obecna doporudeni

Hypersenzitivita a anafylaxe
Byly hlaseny ptipady anafylaxe. Pro pfipad, Ze by po podani vakciny doslo k anafylaktické reakci, ma
byt zajisténa okamzita 1ékarska péce a dohled.

Po vakcinaci se doporucuje peclivé sledovani po dobu minimalné 15 minut. Dal$i davka vakciny neméa
byt podana osobam, které mély anafylaxi po piedchozi davce vakciny Comirnaty.

Myokarditida a perikarditida

Po o¢kovani vakcinou Comirnaty existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy. Tato
onemocnéni se mohou objevit béhem nékolika malo dndl po o¢kovani a vyskytla se zejména v prub&éhu
prvnich 14 dni. Byla pozorovéana Castéji po druhé davce vakciny a Castéji u mlad$ich muza a chlapct
(viz bod 4.8). Z dostupnych udaji vyplyva, Ze ve vétsing piipadi dojde k zotaveni. V nékterych
ptipadech byla nutna podpora na intenzivni pééi a pozorovany byly i fatalni pfipady.

Zdravotnicti pracovnici maji pozorné sledovat znamky a ptiznaky myokarditidy a perikarditidy.
Ockovani jedinci (véetné rodi¢t nebo peCovatell) maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali 1ékatrskou
pomoc, pokud se u nich po ockovani objevi ptiznaky naznacujici myokarditidu nebo perikarditidu,
napiiklad bolest na hrudi (akutni a ptetrvavajici), dusnost nebo palpitace.

Zdravotni¢ti pracovnici maji k diagnostice a 1é¢b¢& tohoto onemocnéni pouzivat navody a postupy
a/nebo se maji obratit na specialisty.

Reakce spojené s uzkosti

V souvislosti se samotnym procesem ockovani se mohou objevit reakce spojené s tizkosti, véetné
vazovagalnich reakci (synkopa), hyperventilace nebo reakci spojenych se stresem (napt. zavrat,
palpitace, zvySeni srdeéni frekvence, zmény krevniho tlaku, parestezie, hypestezie a poceni). Reakce
spojené se stresem jsou do¢asné a samy se upravi. O¢kované osoby je tfeba informovat o tom, aby na
ptipadné symptomy upozornily ockujiciho zdravotnika, ktery je vyhodnoti. Je dulezité, aby byla
zavedena opatfeni, aby se zabranilo zranéni v disledku mdlob.

Soucasné onemocnéni

U osob trpicich zadvaznym akutnim hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci se ma podani
vakciny Comirnaty odloZit. Pfitomnost mirné infekce a/nebo hore¢ky nizkého stupné neni dtivod
k odlozeni vakcinace.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Stejné jako u jinych intramuskularnich injekci je tfeba vakcinu podavat opatrné osobam podstupujicim
1é¢bu antikoagulancii nebo osobdm s trombocytopenii nebo poruchami koagulace (jako je hemofilie),
protoZze po intramuskularnim podani miize u téchto osob dojit ke krvaceni nebo tvorbé modfin.

Imunokompromitované osoby
Ucinnost a bezpec¢nost vakciny nebyly hodnoceny u imunokompromitovanych osob, véetné osob
podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu. Uéinnost vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 mize

byt u imunokompromitovanych osob niZsi.

Doba ochrany
Doba ochrany poskytovana vakcinou neni zndma, protoZe je stale hodnocena v probihajicich

Klinickych studiich.
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Omezent ucinnosti vakciny

Podobné jako u jinych vakcin je mozné, Ze vakcinace vakcinou Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
nebude chranit v§echny jeji ptijemce. Osoby nemusi byt pln¢ chranény po dobu 7 dnti po absolvovani
ockovani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Soucasné podani vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 s jinymi vakcinami nebylo hodnoceno.
4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouziti vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 b&hem téhotenstvi nejsou k dispozici.
Nicméné velké mnozstvi observac¢nich dat od téhotnych Zen o¢kovanych ptivodné schvalenou
vakcinou Comirnaty béhem druhého a tfetiho trimestru neprokazalo zvySeni nezadoucich vysledkil
téhotenstvi. Ackoli tdaje o vysledcich téhotenstvi po ockovani béhem prvniho trimestru jsou v
soucasné dob& omezené, nebylo pozorovano zvysené riziko potratu. Studie na zvifatech nenaznacuji
ptimé ani neptimé Skodlivé G¢inky na t€hotenstvi, vyvoj embrya/plodu, porod nebo postnatalni vyvoj

(viz bod 5.3). Na zakladé dostupnych daju o jinych variantach vakciny 1ze vakcinu Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 v téhotenstvi podavat.

Kojeni

Udaje o pouziti vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 béhem kojeni nejsou k dispozici.
Systémova expozice vakcing je u kojici matky nicmén¢ zanedbatelna, a proto nejsou o¢ekavany zadné
ucinky na kojeného novorozence/kojence (skrze matetské mléko). Observacéni udaje od Zen, které po
ockovani piivodné schvalenou vakcinou Comirnaty kojily, neprokazaly riziko nezddoucich Géinkt u
kojenych novorozenct/kojencii. Vakcinu Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 1ze béhem kojeni
podavat.

Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé $kodlivé Gc¢inky s ohledem na reprodukéni toxicitu
(viz bod 5.3)

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nema Zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré z ti¢inkti uvedenych v bod¢ 4.8 v§ak mohou schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje do¢asn¢ ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se odvozuje od bezpecnostnich udaji
vakciny Comirnaty a vakcin adaptovanych na variantu Omikron.

Vakcina Comirnaty
Déti ve veku 5 aZ 11 let (1. ve véku 5 do méné nez 12 let) — po 2 davkach
Ve studii 3 byla alesponl 1 davka puvodné registrované vakciny Comirnaty 10 mikrograma podana
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celkem 3 109 détem ve véku 5 aZ 11 let a celkem 1 538 détem ve véku 5 aZ 11 let bylo podéano
placebo. V dobé analyzy studie 3 faze 2/3 s udaji do data ukonceni sbéru dat 20. kvétna 2022 bylo

v zaslepeném, placebem kontrolovaném obdobi nésledného sledovani sledovano 2 206 déti

(1 481 deti, kterym byla pod&na vakcina Comirnaty 10 mikrogrami, a 725 déti, kterym bylo podano
placebo) po dobu >4 mésicu po druhé davce. Hodnoceni bezpecnosti ve studii 3 probiha.

Celkovy bezpe¢nostni profil vakciny Comirnaty u ucastnika ve véku 5 az 11 let byl podobny jako
u tcéastnikd ve véku 16 let a starSich. Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u déti ve véku 5 aZz 11 let,
kterym byly podany 2 davky, byly bolest v misté injekce (> 80 %), Unava (> 50 %), bolest hlavy
(> 30 %), zarudnuti a otok v misté& injekce (> 20 %), myalgie, zimnice a prijem (> 10 %).

Déti ve veku 5 az 11 let (1. ve véku 5 do méné nez 12 let) — po posilovaci davce

V podskupiné tcastnikt studie 3 dostalo celkem 2 408 déti ve véku 5 aZ 11 let posilovaci davku
vakciny Comirnaty 10 mikrogramii za nejméné 5 mésict (rozmezi 5,3 aZ 19,4 mésict) po dokonceni
zakladniho o¢kovani. Analyza podskupiny ve studii 3 faze 2/3 je zaloZena na Udajich s datem
ukonceni sbéru dat do 28. inora 2023 (median doby sledovani 6,4 mésice).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po zakladnim o¢kovani. NejcastéjSimi
nezadoucimi u¢inky u déti ve véku 5 aZ 11 let po posilovaci davce byly bolest v misté injekce

(> 60 %), tnava (> 30 %), bolest hlavy (> 20 %), myalgie, zimnice a zarudnuti a otok v mist& injekce
(> 10 %).

Dospivajici ve veku 12 aZ 15 let — po 2 davkach

V analyze dlouhodobého nasledného sledovani bezpecnosti ve studii 2 bylo 2 260 dospivajicich

(1 131 dostalo vakcinu Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) ve véku 12 az 15 let. Z toho

1 559 dospivajicich (786 dostalo vakcinu Comirnaty a 773 dostalo placebo) bylo sledovano po dobu
> 4 mésict po druhé davce.

Celkovy bezpe¢nostni profil vakciny Comirnaty u dospivajicich ve véku 12 aZz 15 let byl podobny jako
u ucastnikll ve ve€ku 16 let a starsich. Nejcasté&jsimi nezadoucimi u¢inky u dospivajicich ve véku 12 az
15 let, kteti dostali 2 davky, byly bolest v misté injekce (> 90 %), Unava a bolest hlavy (> 70 %),
myalgie a zimnice (> 40 %), artralgie a pyrexie (> 20 %).

Ucastnici ve véku 16 let a starsi — po 2 davkach

Ve studii 2 byla celkem 22 026 téastnikiim ve véku 16 let nebo star§im podana alespoii 1 davka
vakciny Comirnaty 30 mikrogramut a celkem 22 021 éastniktim ve véku 16 let nebo star§im bylo
podano placebo (véetné 138 a 145 dospivajicich ve véku 16 a 17 let ve skupinach vakciny a placeba,
v uvedeném potadi). Celkem 20 519 ucastnikti ve v€ku 16 let nebo starSich dostalo 2 davky vakciny
Comirnaty.

V dobé provedeni analyzy studie 2 S datem ukonceni sbéru dat 13. biezna 2021 pro placebem
kontrolované zaslepené obdobi sledovani az do dat odslepeni t¢astnikti bylo celkem 25 651 (58,2 %)
ucastniku (13 031 Comirnaty a 12 620 placebo) ve véku 16 let a starSich sledovano po dobu

> 4 mésice po podani druhé davky. To zahrnovalo celkem 15 111 (7 704 Comirnaty a 7 407 placebo)
ucastnikt ve véku 16 aZz 55 let a celkem 10 540 (5 327 Comirnaty a 5 213 placebo) tcastniki ve véku
56 let a starsich.

Nejcastéjsimi neZzddoucimi u¢inky byla u ucastnikl ve véku 16 let a starSich, ktefi dostali 2 davky,
bolest v misté injekce (> 80 %), Unava (> 60 %), bolest hlavy (> 50 %), myalgie (> 40 %), zimnice
(> 30 %), artralgie (> 20 %), pyrexie a zdufeni v misté injekce (> 10 %). Tyto nezadouci ucinky byly
zpravidla mirné nebo stiedni intenzity a odeznély béhem nékolika dni po vakcinaci. Mirné nizsi
frekvence prihod reaktogenity souvisela s vys$s$im vékem.

Bezpecnostni profil u 545 ucastnikd ve véku 16 let a starsich, kterym byla podana vakcina Comirnaty
a ktefi byli séropozitivni na SARS-CoV-2 pfi vychozim stavu, byl podobny jako u obecné populace.

Ucastnici ve véku 12 let a starsi — po posilovaci davce
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Podskupina ucastnikt studie faze 2/3, do které bylo zafazeno 306 dospélych ve véku 18 aZz 55 let, ktefi
dokon¢ili ptivodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny Comirnaty
pfiblizné 6 mésict (rozmezi 4,8 aZ 8,0 mésictt) po podani 2. davky. Median doby nésledného
sledovani Gi¢astniku, kterym byla podana posilovaci davka, ¢inil celkem 8,3 mésice (rozmezi

1,1 az 8,5 mésice) a 301 tcastnikl bylo sledovano po dobu > 6 mésicti po podani posilovaci davky do
dne ukonceni sbéru dat (22. listopadu 2021).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po 2 davkach. Nejcastéjsimi
nezadoucimi u¢inky u castniki ve véku 18 aZz 55 let byly bolest v misté injekce (> 80 %), Unava
(> 60 %), bolest hlavy (> 40 %), myalgie (> 30 %), zimnice a artralgie (> 20 %).

Ve studii 4, placebem kontrolované studii posilovaci davky, byla u¢astnikiim ve véku 16 let a star§im
zafazenym ze studie 2 podana posilovaci davka vakciny Comirnaty (5 081 ucastniktl) nebo placebo
(5 044 Gcastniki), a to nejméné 6 mésicl po druhé davee vakciny Comirnaty. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, kterym byla posilovaci ddvka podana, ¢inil v zaslepeném, placebem
kontrolovaném obdobi nasledného sledovani po podani posilovaci davky do dne ukonéeni sbéru dat
(8. inora 2022) celkem 2,8 mésice (rozmezi 0,3 a7 7,5 mésice). Z uvedeného poctu bylo

1 281 ucastniki (895 vakcina Comirnaty a 386 placebo) sledovano po dobu > 4 mésici po podani
posilovaci davky vakciny Comirnaty. Zadné nové nezadouci G¢inky vakciny Comirnaty nebyly
zjistény.

Podskupina ucastniku studie 2 faze 2/3, do které bylo zafazeno 825 dospivajicich ve véku 12 aZz 15 let,
kteti dokoncili ptivodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny
Comirnaty pfiblizn¢ 11,2 mésice (rozmezi 6,3 az 20,1 mésice) po podani 2. davky. Median doby
nasledného sledovani ucastnikt, kterym byla podéana posilovaci davka, €inil na zakladé udaja
zjisténych do dne ukonceni sbéru dat (3. listopadu 2022) celkem 9,5 mésice (rozmezi 1,5 az

10,7 mésice). Zadné nové nezadouci tcinky vakciny Comirnaty nebyly zjistény.

Posilovaci davka po primarni vakcinaci jinou schvadlenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19

V 5 nezavislych studiich o pouZiti posilovaci davky vakciny Comirnaty u osob, které absolvovaly
primarni vakcinaci jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19 (heterologni posilovaci
davka), nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni problémy.

Vakcina Comirnaty adaptovand na variantu Omikron

Déti ve veku 5 az 11 let (4. ve véku 5 az méné nez 12 let) — po posilovaci ddvce (¢tvrtd davka)
V podskuping ve studii 6 (faze 3) byla 113 ¢astniktim ve véku 5 aZ 11 let, ktefi dostali 3 davky
vakciny Comirnaty, podana posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrami), a to 2,6 aZ 8,5 mésice po 3. davce. Median doby
nasledného sledovani ucastnik, jimZ byla posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podana, ¢inil nejméné 1,6 mésice.

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky (¢tvrté davky) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 byl podobny bezpe¢nostnimu profilu zjisténému po 3 davkach.
Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky u ucastnikl ve véku 5 az 11 let byly bolest v misté injekce
(> 60 %), tinava (> 40 %), bolest hlavy (> 20 %) a bolest svala (> 10 %).

Ucastnici ve véku 12 let a starsi — po posilovaci davce vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(¢tvrta davka)

V podskupiné ve studii 5 (faze 2/3) byla 107 G¢astnikim ve véku 12 aZ 17 let, 313 ucastnikim ve véku
18 aZ 55 let a 306 ucastnikiim ve véku 56 let a starsim, ktefi dostali 3 davky vakciny Comirnaty,
podana posilovaci davka (Ctvrtd davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrogramu), a to 5,4 az 16,9 mésice po 3. davce. Median doby nasledného sledovani
ucastniku, jimz byla posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
podana, Cinil nejméné 1,5 mésice.

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky (¢tvrté davky) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 byl podobny bezpec¢nostnimu profilu zjisténému po 3 davkach.
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Nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky u ucastniki ve véku 12 let a starSich byly bolest v misté injekce
(> 60 %), tinava (> 50 %), bolest hlavy (> 40 %), bolest svali (> 20 %), zimnice (> 10 %) a bolest

kloubt (> 10 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich U¢inku z klinickych studii vakciny Comirnaty a Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 a po uvedeni vakciny Comirnaty na trh u osob ve véku 5 let a starSich

Nezadouci u¢inky pozorované z klinickych studii jsou uvedeny niZe podle nasledujicich kategorii
frekvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Tabulka 1.

Nezadouci u¢inky vakciny Comirnaty a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

z klinickych studii a po uvedeni vakciny Comirnaty na trh u osob ve véku 5 let a

starsich

Trida organového systému

Cetnost

Nezadouci reakce

Poruchy krve a lymfatického
systému

Casté

Lymfadenopatie?

Poruchy imunitniho systému

Méné cCasté

Hypersenzitivni reakce (napft. vyrazka,
pruritus, urtikarie®, angioedém®)

Neni znamo Anafylaxe
Poruchy metabolismu a vyZivy Méné¢ Casté Snizena chut’ k jidlu
Psychiatrické poruchy Méné Casté Insomnie
Poruchy nervového systemu Velmi Casté Bolest hlavy

Méne Casté

Zavrat ¥, letargie

Vzacné

Akutni periferni paralyza n. facialis®

Neni zndmo

Parestezie®; hypestezie

Srdec¢ni poruchy

Velmi vzacné

Myokarditida®; perikarditida

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prijem*

Casté

Nauzea; zvracen i

Poruchy ktZze a podkozni tkané

Méne Casté

Hyperhidréza; no¢ni poceni

Neni zndmo

Erythema multiforme®

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté

Avrtralgie; myalgie

Méne Casté

Bolest v konceting®

Poruchy reprodukéniho systému a
prsu

Neni znamo

Silné menstruaéni krvacenti'

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Velmi Casté

Bolest v misté injekce; Ginava; zimnice;
pyrexie’; zdufeni v misté injekce

Casté

Zarudnuti v misté injekce”

Méné cCasté

Astenie; malatnost; svédéni v misté
injekce

Neni znamo

Rozsahly otok koncetiny, do niz byla
vakcina podana’; otok obliceje?

@ —+oa

-

U ucastnikt ve véku 5 let a starSich byla po podani posilovaci davky hlasena vy3ssi frekvence lymfadenopatie
(< 2,8 %) neZ po podani primarnich davek (< 0,9 %) vakciny.

Kategorie frekvence pro urtikarii a angioedém byla vzacna.

Bé&hem obdobi sledovani bezpe¢nosti v klinické studii do 14. listopadu 2020 byla hl&Sena akutni periferni
paralyza n. facialis u étyt ucastnikd ve skupiné mRNA vakeiny proti onemocnéni COVID-19. Nastup obrny
obliéeje byl 37. den po podani 1. davky (GCastnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. den po 2. davce. Ve
skuping s placebem nebyly hlaseny zadné ptipady akutni periferni paralyzy n. facialis.

Nezadouci tcinek byl stanoven po registraci.

Tyka se koncetiny/paze, do které byla dand osoba ockovana.

VysSi frekvence pyrexie byla pozorovana po druhé davce v porovnani s prvni davkou.

Po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny ptipady otoku obli¢eje u o¢kovanych osob, které v minulosti
podstoupily injekéni aplikaci dermalnich vyplni do obliceje.

Zarudnuti v misté injekce se vyskytovalo s vyssi frekvenci (velmi ¢astou) u déti ve véku 5 az 11 let.
Vétsina ptipadi se zdala byt nezavazné a docasné povahy.
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Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Myokarditida a perikarditida
Zvysené riziko myokarditidy po ockovani vakcinou Comirnaty je nejvyssi u mladsich muzi a chlapcti
(viz bod 4.4).

Zvysené riziko u mladSich muzi a chlapct po podani druhé davky vakciny Comirnaty bylo blize
uréeno ve dvou velkych evropskych farmakoepidemiologickych studiich. Z jedné studie vyplynulo, ze
v obdobi 7 dnti po podani druhé davky se u muzi a chlapct ve véku 12-29 let vyskytlo piiblizné o
0,265 (95% CI 0,255-0,275) ptipadid myokarditidy na 10 000 osob vice nez u neockovanych osob. V
dalsi studii se v obdobi 28 dni po podani druhé davky u muzi a chlapcti ve véku 16-24 let vyskytlo o
0,56 (95% CI 0,37-0,74) piipadi myokarditidy na 10 000 0sob vice neZ u neo¢kovanych osob.

Omezené (daje ukazuji, Ze riziko myokarditidy a perikarditidy je po o¢kovani vakcinou Comirnaty
u déti ve véku od 5 do 11 let pravdépodobné nizsi nez u dospivajicich ve véku od 12 do 17 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik léc¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V a uvedli piitom ¢islo Sarze, je-li k dispozici.

4.9 Piredavkovani

Udaje o predavkovani jsou k dispozici od 52 téastniki studie zatazenych do klinického hodnocent,
kterym bylo kvtli chybé v fedéni podano 58 mikrogramti vakciny Comirnaty. Pfijemci vakciny
nehlasili zvySeni reaktogenity ani nezadouci uc€inky.

V piipadé predavkovani se doporucuje sledovat zakladni Zivotni funkce a ptipadné zahéjit
symptomatickou lécbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: vakciny, virové vakciny, ATC kod: JO7BNO1

Mechanismus uéinku

Mediatorova (messenger) RNA s modifikovanymi nukleosidy je ve vakciné Comirnaty zapouzdiena
v lipidovych nanocasticich, coz umoznuje transfer nereplikujici RNA do hostitelskych bunék pro
ptimou piechodnou expresi S antigenu viru SARS-CoV-2. mMRNA kdduje v membrané ukotveny S v
plné délce se dvéma bodovymi mutacemi v centralni Sroubovici. Mutace téchto dvou aminokyselin na
prolin uzamyka S v antigenné preferované prefuzni konformaci. Vakcina vyvolava jak odpovéd’
neutralizacnich protilatek, tak i imunitni odpovéd’ bunék na spike (S) antigen, coz mtize pfispivat

k ochrang pfed onemocnénim COVID-19.

Ucdinnost

Vakcina Comirnaty adaptovana na variantu Omikron

Imunogenicita u deti ve véku 5 az 11 let (j. 5 az méné nez 12 let véku) — po posilovaci davce (Ctvrta
davka)

Z analyzy podskupiny ve studii 6 vyplyvé, Ze 103 tcastnikiim ve véku 5 az 11 let, kteti jiz diive
absolvovali o¢kovani v ramci 2davkové primarni série a dostali posilovaci davku vakciny Comirnaty,
byla podéna posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Vysledky
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zahrnuji Gdaje 0 imunogenicité ze srovnavaci podskupiny ucastniki ve véku 5 aZz 11 let ve studii 3,
kterym byly podany 3 davky vakciny Comirnaty. Ve vychozim stavu bylo na SARS-CoV-2
pozitivnich 57,3 % tcastniki ve véku 5 az 11 let, ktefi dostali étvrtou davku vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, a 58,4 % ucastniku ve véku 5 aZ 11 let, kterym byla podana treti davka
vakciny Comirnaty.

Imunitni odpovéd’ 1 mésic po posilovaci davce (Ctvrté davee) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 zpravidla vyvolala podobné neutralizaéni titry specifické pro variantu
Omikron BA.4/BA.5, jako tomu bylo ve srovnavaci skupiné, jiz byly podany 3 davky vakciny
Comirnaty. Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 rovnéZ vyvolala podobné titry specifické
pro referen¢ni kmeny, jako tomu bylo u titri ve srovnavaci skupiné.

Vysledky imunogenicity vakciny po posilovaci davce u tcastnikti ve véku 5 aZ 11 let jsou uvedeny
v tabulce 2.

Tabulka 2. Studie 6 — pomér geometrickych priméri a geometricky pramérny titr — aéastnici
s diikazem infekce nebo bez néj — 5 az 11 let véku — populace s vyhodnotitelnou
imunogenicitou

Skupiny podle vakciny (dle prifazeni/randomizace)
Studie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studie 3 Studie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 mikrogramu 10 mikrogramu (Original/Omicron
Casovy 4. davka a 3.davkaa BA.4/BA.5)/Comirnaty
Neutraliza¢ni bod 1 mésic po 4. davce 1 mésic po 3. davce 10 mikrogramii
test odbéru GMT® GMT® GMR¢
SARS-CoV-2 | vzorku® | nP (95% CI°) nP (95% CI°) (95% CI%
. Pred 488,3 248,3
%”_‘",‘\ﬁng"‘ ockovanim| 102 | (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5) -
(titr)e 21899 1393,6 1,12
Imeésic | 102 | (1742,8;2751,7) | 113 | (1175,8;16517) (0,92; 1,37)
Referenéni Pred 2904,0 13231 i
kmen — NT50 ockovanim | 102 (2 372,6; 3 554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2)
(titr)e 8245,9 7235,1 i
1 mésic 102 (7 108,9; 9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = pomér geometrickych primérii; GMT = geometricky pramérny titr;
LLOQ = dolni limit kvantifikace; LS = metoda nejmensich ¢tvercl; N-vazba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova
vazba; NT50 = 50% neutralizaéni titr; SARS-CoV-2 = zavazny akutni respiraéni syndrom vyvolany

koronavirem 2.

a. Protokolem specifikovany ¢asovy bod odbéru vzorku krve.
b. n=pocet tastnikd s platnymi a ur¢itelnymi vysledky testu pro dany test v daném ¢asovém bodé odbéru

vzorku.

c. GMT a 2stranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim primérného logaritmu titrti
a prislusnych CI (na zakladé Studentova t rozdéleni). Vysledky testt pod LLOQ byly stanoveny na
0,5nasobku LLOQ.

d. GMR a 2stranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadtenim rozdilu primérmych hodnot zjisténych
metodou LS pro dany test a pfislu$nych CI na zakladé analyzy logaritmicky transformovanych vysledka
testu pomoci linearniho regresniho modelu s logaritmicky transformovanymi hodnotami neutraliza¢niho
titru ve vychozim stavu, stavem infekce po uplynuti vychoziho stavu a skupinami podle vakciny jako
kovariatami.

e. Hodnoty NT50 pro SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci validované titraéni desti¢ky s 384 jamkami
(pGvodni kmen [USA-WA1/2020, izolovany v lednu 2020] a varianta Omikron B.1.1.529, subvarianta
BA.4/BA.5).

Immunogenicita u ucastnikii ve véku 12 let a starSich — po posilovaci davce (¢tvrta davka)

Z analyzy podskupiny ve studii 5 vyplyv4, Ze 105 ucastnikim ve véku 12 aZ 17 let, 297 Gcastnikim ve
véku 18 aZz 55 let a 286 ucastnikiim ve véku 56 let a star§im, kteii jiz diive absolvovali o¢kovani

v ramci 2davkové primarni série a dostali posilovaci davku vakciny Comirnaty, byla podana
posilovaci davka (Etvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Ve vychozim stavu

113




bylo na SARS-CoV-2 pozitivnich 75,2 % ucastnikt ve véku 12 az 17 let, 71,7 % ucastniki ve véku
18 aZ 55 let a 61,5 % ucastnik® ve véku 56 let a starsich.

Analyzy 50% neutraliza¢nich titrai protilatek (NT50) proti variant¢ Omikron BA.4-5 a proti
referen¢nimu kmenu U ucastnika ve véku 56 let a starSich, jimZ byla ve studii 5 podana posilovaci
davka (Ctvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, srovnavajici tyto ucastniky

s podskupinou tcastniki ze studie 4, kterym byla podana posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny
Comirnaty, prokazaly na zakladé poméru geometrickych praméri (GMR) superioritu vakciny
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nad vakcinou Comirnaty, jeji non-inferioritu na zaklad¢ rozdilu
¢etnosti sérologickych odpovédi ve vztahu k odpovédi proti varianté Omikron BA.4-5
a non-inferioritu imunitni odpovédi proti referenénimu kmenu na zakladé GMR (tabulka 3).

Analyzy NT50 proti variant¢ Omikron BA.4/BA.5 u G¢astnikt ve véku 18 aZ 55 let a u Gcastnikt ve
veéku 56 let a starSich, jimZ byla ve studii 5 podana posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, prokazaly u ucastniki ve véku 18 az 55 let (ve srovnani s tcastniky ve
véku 56 let a starS§imi) non-inferioritu odpovédi proti variant¢ Omikron BA.4-5, a to jak u GMR, tak

u rozdilu Cetnosti sérologickych odpovédi (tabulka 3).

U ucastnikt, kterym byla podana posilovaci davka (¢tvrta davka), studie rovnéz hodnotila hladinu
NT50 proti varianté Omikron BA.4-5 viru SARS-CoV-2 a referenénim kmentiim pied ockovanim
a 1 mésic po ockovani (tabulka 4).

Tabulka 3. Hodnoty GMT pro SARS-CoV-2 (NT50) a rozdil v procentech ucastnikii se
sérologickou odpovédi 1 mésic po ockovani — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ze
studie 5 a Comirnaty z podskupiny ve studii 4 — i¢astnici s dikazem infekce virem

SARS-CoV-2 nebo bez néj — populace s vyhodnotitelnou imunogenicitou

Hodnoty GMT pro SARS-CoV-2 (NT50) 1 mésic po o¢kovani

Studie 5 Podskupina ve
Comirnaty studii 4 Srovnani skupin | Srovnani skupin
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty podle véku podle vakcin
Comirnaty
Original/ > 56 let véku
Omicron BA.4-5 Comirnaty
18 a7 55 let Original/
56 let véku 56 let véku véku/> 56 let | Omicron BA.4-5
18 az 55 let véku a starsi a starsi véku /Comirnaty
GMTP
Neutraliza¢ni GMT® (95% GMT® GMR® GMR®
test SARS-CoV-2| n* | (95% CI%)| n? ) n® | (95% CIP) (95% CI9 (95% CI9
. 4 455,9 41581 938,9
?m‘ggn(tﬁgf 5 | 297 | 38517: | 284 | (35548 | 282| (802.3; o 83:91816)e " 4§{931 sy
5154,8) 4 863,8) 1098,8) T e
Referenéni 16 250,1 10 415,5 138
kmen — NT50 - - 286 | (14 499,2;| 289 | (9366,7; - a 22{ 156)9
(titr) 18 212,4) 11 581,8) e
Rozdil v procentech uéastniki se sérologickou odpovédi 1 mésic po o¢kovani

Comirnaty

Podskupina ve
studii 4

Srovnani skupin

Srovnani skupin
podle vakcin

Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty podle véku > 56 let véku
Comirnaty .
. ) Comirnaty

. | 561t veku 56 let veku | OTiginaliomicro | o ey

18 az 55 let véku < < n BA.4-5 .
a starsi a starsi M Omicron BA.4-5

18 az 55 let /Comirnat
véku/> 56 y
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) i (o .
Neutraliza¢ni NP n' (%) NP r(lgk(_)o//(;) NP n' (%) Rozdil* Rozdilk
test SARS-CoV-2 (95% CI4) 14y (95% CI) (95% ClI") (95% ClI")
Omikron BA.4-5 | o | 180 (612)| ,o, [188(66,7) , o | 127 (465) -3,03 26,77
— NT50 (titr)? (55,4; (60,8; (40,5;52,6) | (-9,68;3,63)™ | (19,59; 33,95)"
66,8) 72,1)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = pomér geometrickych primérti; GMT = geometricky pramérny titr;
LLOQ = dolni limit kvantifikace; LS = metoda nejmensich &tvercii; NT50 = 50% neutralizaéni titr;
SARS-CoV-2 = zavazny akutni respiraéni syndrom vyvolany koronavirem 2.

Poznamka: Sérologicka odpovéd’ je definovana jako dosazeni > 4nasobného zvyseni od vychoziho stavu. Pokud
je hodnota z vychoziho stavu pod LLOQ, vysledek testu po o¢kovani ve vysi >4 x LLOQ se poklada za
sérologickou odpoved.

a.

b.

Q@ —+o

n = pocet ucastniki s platnymi a urcitelnymi vysledky testu pro dany test v daném ¢asovém bodé odbéru
vzorkt.

GMT a 2stranné 95% CI byly vypocteny exponencidlnim vyjadfenim primérného logaritmu titrd

a prislusnych CI (na zakladé Studentova t rozdéleni). Vysledky testd pod LLOQ byly stanoveny na
0,5nasobku LLOQ.

GMR a 2stranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim rozdilu primérnych hodnot zjisténych
metodou LS a piislusnych CI na zakladé analyzy logaritmicky transformovanych neutraliza¢nich titrti
pomoci linedrniho regresniho modelu s hodnotami neutralizaéniho titru ve vychozim stavu (logaritmicka
stupnice) a skupinami podle véku nebo vakciny jako kovariatami.

Hodnoty NT50 pro SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci validované titra¢ni desti¢ky s 384 jamkami
(ptivodni kmen [USA-WA1/2020, izolovany v lednu 2020] a varianta Omikron B.1.1.529, subvarianta
BA.4/BA.5).

Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro GMR vys§i nez 0,67.
Superiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro GMR vysSi nez 1.

Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro GMR vys33i nez 0,67 a bodovy
odhad GMR je >0,8.

h. N = pocet Gi¢astnikl s platnymi a uréitelnymi vysledky testu pro dany test jak v asovém bodé pred
absolvovanim o¢kovani, tak v daném ¢asovém bod¢ odbéru vzorku. Tato hodnota je denominatorem pro
vypocet procent.

— X -

n = pocet ucastnikli se sérologickou odpovédi v daném testu a v dany ¢asovy bod odbéru vzorku.
Piesny 2stranny CI na zakladé Clopperovy a Pearsonovy metody.
Rozdil v podilech vyjadieny v procentech.
Dvoustranny CI zaloZeny na metodé Miettinena a Nurminena pro rozdil v podilech, stratifikovany podle

kategorie neutraliza¢niho titru ve vychozim stavu (< median, > median). Median neutraliza¢nich titri ve
vychozim stavu byl vypoéten na zakladé souhrnnych tdaji ze 2 srovnavanych skupin.

Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro rozdil v procentech tcastnikt
se sérologickou odpovédi > -10 %.

n. Non-inferiorita je deklarovana, pokud je dolni hranice 2stranného 95% CI pro rozdil v procentech G¢astnika
se sérologickou odpovédi > -5 %.

Tabulka 4. Geometricky pramér titrii — podskupiny ve studii 5 s vakcinou Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 —pi‘ed posilovaci davkou (¢tvrta davka) a 1 mésic po jejim
podani — ucastnici ve véku 12 let a starsi — s diikazem infekce nebo bez néj —
populacg s vyhodnotitelnou imunogenicitou

Casovy
bod
Neutralizaé¢ni test| odbéru Comirnaty
SARS-CoV-2 vzorku? Original/Omicron BA.4-5
12 aZ 17 let véku 18 aZ 55 let véku 56 let véku a starsi
GMT® GMT® GMT®
n® (95% CI°) n® (95% CI°) n° (95% CI°)
Pied 1105,8 569,6 458,2
Omikron BA.4-5 — o¢kovanim| 104 | (835,1; 1 464,3) | 294 (471,4; 688,2) 284 (365,2; 574,8)
NT50 (titr)? 82128
(6 807,3; 4 455,9 4158,1
1 mésic | 105 9908,7) 297| (3851,7;5154,8) | 284 | (3554,8;4 863,8)
Referenéni 6 863,3
kmen — NT50 Pied (5 587,8; 4017,3 3690,6
(titr)¢ o¢kovanim| 105 8 430,1) 296| (3430,7;4704,1) | 284 | (3082,2;4419,0)
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Casovy

bod
Neutralizaé¢ni test| odbéru Comirnaty
SARS-CoV-2 vzorku? Original/Omicron BA.4-5
12 az 17 let véku 18 az 55 let véku 56 let véku a starsi
GMT® GMT® GMT®
n® (95% CI9 n® (95% CI°9 nP (95% CI°9)
23641,3
(20 473,1; 16 323,3 16 250,1
1 mésic | 105 27 299,8) 296| (14 686,5; 18 142,6) | 286 |(14 499,2; 18 212,4)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMT = geometricky pramérny titr; LLOQ = dolni limit kvantifikace;

NT50 = 50% neutralizacni titr; SARS-CoV-2 = zavazny akutni respira¢ni syndrom vyvolany koronavirem 2.

a. Protokolem specifikovany ¢asovy bod odbéru vzorku krve.

b. n=pocet ucastniki s platnymi a ur¢itelnymi vysledky testu pro dany test v daném ¢asovém bodé odbéru
vzorkd.

€. GMT a 2stranné 95% CI byly vypocteny exponencidlnim vyjadfenim praimérného logaritmu titra
a prislusnych CI (na zéklad¢ Studentova t rozdéleni). Vysledky testti pod LLOQ byly stanoveny na
0,5ndsobku LLOQ.

d. Hodnoty NT50 pro SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci validované titraéni desti¢ky s 384 jamkami
(pvodni kmen [USA-WA1/2020, izolovany v lednu 2020] a varianta Omikron B.1.1.529, subvarianta
BA.4-5).

Vakcina Comirnaty

Studie 2 je multicentrickd, mezinarodni, randomizovana, placebem kontrolovana studie faze 1/2/3
zaslepena pro pozorovatele, ktera hodnoti davku, vybér vakciny a jeji Géinnost u ti¢astnikd ve véku
12 let a starSich. Randomizace byla stratifikovana podle véku: vek 12 az 15 let, vek 16 az 55 let a vék
56 let a vice; do vékové skupiny > 56 let spadalo minimalné 40 % ucastniktl. Ze studie byli vyfazeni
imunokompromitovani u¢astnici a 0s0by, u nichz byla dfive stanovena klinicka ¢i mikrobiologicka
diagnéza onemocnéni COVID-19. Uastnici s preexistujicimi stabilizovanymi onemocnénimi,
definovanymi jako onemocnéni, jez béhem 6 tydnt pfed zafazenim nevyzadovala vyznamnou zménu
1éEby nebo hospitalizaci z diivodu zhorSeni nemoci, byli do studie zafazeni stejné jako ucastnici se
znamou stabilizovanou infekci virem lidské imunodeficience (HIV), virem hepatitidy C (HCV) nebo
virem hepatitidy B (HBV).

Ucinnost u osob ve véku 16 let a starich — po 2 davkach

Béhem faze 2/3 Studie 2 bylo na zakladé dat ziskanych do 14. listopadu 2020 ve stejném poméru
randomizovano zhruba 44 000 Ucastnikti a byly jim podany 2 davky pivodné registrované mRNA
vakeiny proti onemocnéni COVID-19 nebo placeba. Analyzy G¢innosti zahrnovaly Gcastniky, kteti
dostali druhou davku vakciny v rozmezi 19 az 42 dni po prvni davce vakciny. Vétsina (93,1 %)
piijemct vakciny dostala druhou davku 19 dnti az 23 dnti po prvni davee. Pro t¢ely hodnoceni
bezpecnosti a ucinnosti vakciny proti onemocnéni COVID-19 budou na zaklad¢ ptipraveného planu
ucastnici dale sledovani po dobu az 24 mésict po 2. davce. V klinické studii bylo od u¢astniki
vyZadovano dodrzeni miniméalniho intervalu 14 dni pied a po podani vakciny proti chiipce, aby dostali
bud’ placebo nebo mRNA vakcinu proti onemocnéni COVID-19. V klinické studii bylo od ucastnikil
vyZadovano dodrZeni minimalniho intervalu 60 dni pfed nebo po podani ptipravki z krve/plazmy
nebo imunoglobulinil v pribehu studie, aby dostali bud’ placebo nebo mRNA vakcinu proti
onemocnéni COVID-19.

Do populace pro analyzu primarniho cilového parametru uc¢innosti bylo zatazeno 36 621 ucastnikli ve
véku 12 let a starSich (18 242 ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 18 379 ve
skupiné s placebem), u nichz se béhem 7 dni po podani druhé davky neprokazala pfedchozi infekce
SARS-CoV-2. Kromé toho bylo 134 ucastniki ve véku od 16 do 17 let (66 ve skupiné s mMRNA
vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 68 ve skupiné s placebem) a 1 616 tcastnikl ve véku 75 let a
starSich (804 ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni COVID-19 a 812 ve skupiné s
placebem).

V case provedeni primdrni analyzy t¢innosti byli ti¢astnici ve skupiné mRNA vakciny proti
onemocnéni COVID-19 sledovani z hlediska symptomatického onemocnéni COVID-19 po celkovou
dobu 2 214 osoboroki, u¢astnici ve skupiné s placebem po dobu minimalné 2 222 osoboroki.
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U acastnik s rizikem zavazného onemocnéni COVID-19, véetné osob s 1 nebo vice komorbiditami,
které riziko zavazného onemocnéni COVID-19 zvysuji (napt. astma, index télesné hmotnosti (BMI)
> 30 kg/m?, chronické plicni onemocnéni, diabetes mellitus, hypertenze), nebyly zjistény zadné
vyznamné klinické rozdily v celkové ucinnosti vakciny.

Informace o u¢innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5. Uéinnost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dni po 2. davce, podle
vékové podskupiny — ucastnici bez dikazu infekce pi‘ed 7 dny po 2. davce —

populace hodnetiteln4 pro ucinnost (7 dni)

Prvni vyskyt COVID-19 od 7 dnii po 2. davce u uéastniki bez diikazu piedchozi infekce virem
SARS-CoV-2 *
Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina n®=18 198 n=18 325
Piipady Piipady
n1® n1® Utinnost vakeiny %
Doba sledovani® (n2%) Doba sledovani® (n29) (95% CI)®
Vsichni uéastnici 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 az 64 let 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 let a starSi 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65az 75 let 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 let a starSi 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)

a alespoii 1 ptiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 [*Definice pfipadu: (alesponi 1 z) horecka, novy

nebo zhorSeny kasel, nova nebo zhor$ena dyspnoe, zimnice, nova nebo zhorSena bolest svalt, nova ztrata chuti

nebo ¢ichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni.]

* Utastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické dikazy (7 nebo vice dnti pred podanim posledni

davky) ptedchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka [sérum] negativni pii navstéve 1

a virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci amplifika¢nich testl nukleovych kyselin (NAAT) [vytér nosu] pii

navstévach 1 a 2) a méli negativni NAAT (vytér nosu) pii jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davce,

byli zafazeni do analyzy.

a. n=Pocet ucastnikli ve specifikované skuping.

b. nl = Pocet Gcastnikl spliujicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech uéastnikl v kazdé
skuping s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Podet Gi¢astniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny interval spolehlivosti pro u¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani. CI neni upraven na multiplicitu.

Utinnost vakciny mRNA proti onemocnéni COVID-19 v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni
COVID-19 po 7 dnech po 2. davce ve srovnani s placebem 94,6 % (95% interval spolehlivosti 89,6 %
az 97,6 %) u ucastnikt ve veku 16 let a starSich s nebo bez diikazti o ptedchozi infekci virem SARS-
CoV-2.

Analyzy podskupin primarniho cilového parametru u¢innosti navic ukazaly podobné odhady bodu
ucinnosti u pohlavi, etnickych skupin a Gcastnikd s komorbiditami spojenymi s vysokym rizikem

zavazného onemocnéni COVID-19.

Byly provedeny aktualizované analyzy uéinnosti s dal§imi potvrzenymi piipady COVID-19, které se
objevily béhem zaslepeného placebem kontrolovaného sledovani, coz v populaci s G¢innosti
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predstavuje aZ 6 mésicti po podani 2. davky.

Aktualizované informace o G¢innosti vakciny jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Uéinnost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce, podle
vékové podskupiny — ucastnici bez diukazu infekce piedchozi infekce virem SARS-
CoV-2* pied 7 dny po 2. davce — populace hodnotitelna pro icinnost (7 dnii) béhem
placebem kontrolovaného obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Podskupina N2 =20 998 N2 =21 096
Piipady Piipady
n1P n1° U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n29) Doba sledovani® (n2%) (95% CI°)
Vsichni udastnici 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 azZ 64 let 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 let a starsi 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65az 74 let 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 let a starsi 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Poznamka: Potvrzené piipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alespon 1 pfiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhor3eny kasel, novou nebo zhorenou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhor§enou bolest svald, novou ztratu chuti
nebo Cichu, bolest v krku, prijem nebo zvraceni).

* Ugastnici, ktefi neméli zadné dikazy predchazejici infekce virem SARS-CoV-2 (tj. N-vazebna protilatka

[sérum] negativni pii navstévé 1 a virus SARS-CoV-2 nedetekovan pomoci NAAT [vytér nosu] pii navstévach 1 a

2) a méli negativni NAAT (vytér nosu) pii jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davcee, byli zatfazeni do

analyzy.

a. N =Pocet ucastnikli ve specifikované skupiné.

b. nl=Pocet Gcastnikt spliyjicich definici cilového parametru.

c. Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech ucastnikti v kazdé
skupiné s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu COVID-19 je od 7 dnii po 2. davce
do konce obdobi sledovani.

d. n2 =Podet Gicastniki s rizikem pro cilovy parametr.

e. Dvoustranny 95% interval spolehlivosti pro G¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a
Pearsonovy metody upravené podle doby sledovani. CI neni upraven na multiplicitu.

f.  Zahrnuté potvrzené piipady u uéastnikii ve véku 12 az 15 let: 0 ve skupiné s mMRNA vakcinou proti
onemocnéni COVID-19; 16 ve skuping s placebem.

V aktualizované analyze G¢innosti byla v obdobi, kdy byly pievladajicimi kmeny v populaci
wuchanska varianta/divoky typ a varianta alfa, u¢innost mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19
v prevenci prvniho vyskytu onemocnéni COVID-19 od 7 dnti po podani 2. davky ve srovnani s
placebem 91,1 % (95% CI 88,8 % az 93,0 %) u tcastnik v hodnotitelné populaci G¢innosti s
prikazem nebo bez prukazu ptedchozi infekce SARS-CoV-2.

Aktualizované analyzy u¢innosti podle podskupin navic ukazaly podobné bodové odhady G¢innosti u
vSech pohlavi, etnickych skupin, zemépisnych oblasti a Gi¢astniki se zdravotnimi komorbiditami a
obezitou spojenou s vysokym rizikem zavazného onemocnéni COVID-19.

Ucinnost proti zavaznému onemocnéni COVID-19

Aktualizované analyzy ti€innosti sekundarnich cilovych parametra G¢innosti podpofily pfinos mRNA

vakciny proti onemocnéni COVID-19 v prevenci zavazného onemocnéni COVID-19.

Od 13. biezna 2021 je u¢innost vakciny proti zavaznému onemocnéni COVID-19 prezentovana pouze
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pro ucastniky s predchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni (tabulka 7), protoze poéty piipadi
onemocnéni COVID-19 u téastniki bez piedchozi infekce SARS-CoV-2 byly stejné jako u téastnika
s predchozi infekci SARS-CoV-2 nebo bez ni jak ve skupiné s mRNA vakcinou proti onemocnéni
COVID-19, tak ve skupin¢ s placebem.

Tabulka 7. U&innost vakeiny — prvni zavazny vyskyt onemocnéni COVID-19 u Gi¢astniki s nebo
bez piedchozi infekce virem SARS-CoV-2 na zikladé udaji U¥adu pro kontrolu
potravin a 1é¢iv (FDA)* po podani 1. davky nebo od 7 dnii po podani 2. davky v
placebem kontrolovaném obdobi sledovani

Vakcina mRNA proti
onemocnéni COVID-19 Placebo
Piipady Piipady
nl? nl? U&innost vakciny %
Doba sledovani® (n2°) Doba sledovani® (n2°) (95% CI°)
Po 1. davce® 1 30 96,7
8,439¢ (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dnti po 2. davce' 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Poznamka: Potvrzené ptipady byly stanoveny reverzni transkripéné-polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR)
a alesporii 1 ptiznakem odpovidajicim onemocnéni COVID-19 (pfiznaky zahrnovaly: horecku, novy nebo
zhorseny kaSel, novou nebo zhorSenou dyspnoe, zimnici, novou nebo zhorSenou bolest svalii, novou ztratu chuti
nebo ¢ichu, bolest v krku, prijjem nebo zvraceni.)

* Zéavazné onemocnéni COVID-19 podle definice FDA je potvrzené onemocnéni COVID-19 a pfitomnost
alesponi 1 z nasledujicich ptiznaki:

e  Klinické pfiznaky v klidu svéd¢ici pro zavazné systémové onemocnéni (dechova frekvence > 30 dechi
za minutu, srdeéni frekvence > 125 tepii za minutu, saturace kyslikem < 93 % na pokojovém vzduchu
pfi hladiné mofe nebo pomér arteridlniho parcidlniho tlaku kysliku k frakénimu inspirovanému kysliku
< 300 mmHg).

e Respiraéni selhani [definované jako potieba vysokého prutoku kysliku, neinvazivni ventilace,
mechanické ventilace nebo extrakorporalni membranové oxygenace (ECMO)].

e  Priikaz Soku (systolicky krevni tlak < 90 mmHg, diastolicky krevni tlak < 60 mmHg nebo potieba
podani vazopresorickych latek).

e Vyznamna akutni renalni, jaterni nebo neurologicka dysfunkce.

e  Pfijeti na jednotku intenzivni péce.

e Smrt.

nl = Pocet ucastniki spliujicich definici cilového parametru.

n2 = pocet castnikll ohrozenych danym cilovym parametrem.

Dvoustranny interval spolehlivosti (CI) pro u¢innost vakciny je odvozen na zakladé Clopperovy a Pearsonovy
metody upravené podle doby sledovani.

Utinnost hodnocena na zakladé veskeré populace pro hodnoceni uéinnosti s 1. davkou (modifikovana se
zamérem 1é¢it), kterd zahrnovala vSechny randomizované ucastniky, ktefi dostali alespon 1 davku hodnocené

Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u v8ech tcastnikii v kazdé
skuping s rizikem pro cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani ptipadu COVID-19 je od po 1. davce do

Utinnost hodnocena na zakladé populace hodnotitelné pro uginnost (7 dni), ktera zahrnovala vechny
zpusobilé randomizované ucastniky, kteti dostali v§echny davky hodnocené 1é¢by podle randomizace v ramci
pfedem stanoveného ¢asového obdobi a neméli zadné dalsi dulezité odchylky od protokolu podle rozhodnuti

a.
b.
c.
d.
1écby.
e.
konce obdobi sledovani.
f.
1ékare.
g.

Celkova doba sledovani vyjadiena v 1 000 osoborocich pro dany cilovy parametr u vSech G¢astnikt v kazdé
skupiné s rizikem pro dany cilovy parametr. Casové obdobi pro ziskani piipadu onemocnéni COVID-19 je od
7 dnii po 2. davce do konce obdobi sledovani.

Ucinnost a imunogenicita u dospivajicich ve véku 12 a2 15 let — po 2 davkach
V uvodni analyze Studie 2 u dospivajicich ve véku 12 az 15 let (jez reprezentovala median doby

nésledného sledovani v délce > 2 mésice po 2. davce) bez prikazu prodélané infekce nebyly zadné
piipady u 1 005 ucastniku, kteti dostali vakcinu, a 16 piipadt z 978 Gcastnikd, ktefi dostali placebo.
Bodovy odhad ucinnosti je 100 % (95% interval spolehlivosti 75,3; 100,0). U ucastnikd s nebo bez
prikazu prodélané infekce bylo 0 pfipadi z 1 119 Gcastnikd, kteti dostali vakcinu, a 18 ptipadd

z 1 110 ucastniki, ktefi dostali placebo. To také naznacuje, Ze bodovy odhad u¢innosti je 100 % (95%
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interval spolehlivosti 78,1; 100,0).

U dodate¢nych potvrzenych ptipadti onemocnéni COVID-19, k nimz doslo béhem zaslepeného,
placebem kontrolovaného nasledného sledovani, byly provedeny aktualizované analyzy u¢innosti, jez
reprezentovaly dobu aZ 6 mésict po 2. davce v populaci pro hodnoceni tiéinnosti.

V aktualizované analyze G¢innosti ve studii 2, provedené u dospivajicich ve véku 12 az 15 let bez
prukazu prodélané infekce, se u 1 057 ucastnikd, kterym byla podana vakcina, nevyskytl zZadny pfipad
a u 1 030 ucastnikn, kterym bylo podano placebo, doslo ke 28 pripadiim. Odhad bodu G¢innosti

v obdobi, kdy byla ptevladajicim kmenem v populaci varianta alfa, je 100 % (95% interval
spolehlivosti 86,8; 100,0). U ucastnik s prikazem prodélané infekce nebo bez tohoto priikazu nedoslo
u 1119 téch, kterym byla podana vakcina, k Zadnému ptipadu a u 1 109 Gcastnikt, jimz bylo podano
placebo, ke 30 ptipadiim. To rovnéz naznacuje, ze odhad bodu uéinnosti je 100 % (95% interval
spolehlivosti 87,5; 100,0).

Ve Studii 2 byla provedena analyza neutraliza¢nich titrt SARS-CoV-2 jeden mésic po druhé davce u
nahodné vybrané podskupiny Gcastniki, kteti do 1 mésice po davce 2 neméli sérologické nebo
virologické prikazy prodélané infekce SARS-CoV-2, ktera porovnavala odpovéd’ u dospivajicich ve
véku 12 az 15 let (n = 190) s ucastniky ve veéku 16 az 25 let (n = 170).

Pomér geometrickych praimérnych titrd (GMT) ve skuping ve véku 12 az 15 let ke skupiné ve véku
16 az 25 let byl 1,76; s oboustrannym 95% CI 1,47 az 2,10. Proto bylo spIlnéno 1,5nasobné kritérium
noninferiority, protoZe dolni mez 2stranné¢ho 95% CI pro pomér geometrického priméru [GMR] byla
>0,67.

Ucinnost a imunogenicita u déti ve véku 5 az 11 let (1. ve véku 5 az méné nez 12 let) — po 2 davkéach
Studie 3 je studie faze 1/2/3, ktera se sklada z oteviené ¢asti zamétené na zjisténi davky vakciny
(faze 1) a multicentrické, mezinarodni, randomizované, fyziologickym roztokem jako placebem
kontrolované Casti zaslepené pro pozorovatele hodnotici G€innost (faze 2/3), do které byli zarazeni
ucastnici ve véku 5 az 11 let. Vétsina (94,4 %) randomizovanych piijemct vakciny dostala druhou
davku 19 dni aZz 23 dni po prvni davce.

Uvodni deskriptivni vysledky uéinnosti vakciny u déti ve véku 5 aZ 11 let bez znamek piedchozi
infekce virem SARS-CoV-2 jsou uvedeny v tabulce 8. U tcastnikt s prokazanou piedchozi infekci
virem SARS-CoV-2 nebyly pozorovany zadné ptipady onemocnéni COVID-19 ani ve skupiné

s vakcinou, ani ve skupiné s placebem.

Tabulka 8. U¢innost vakeiny — prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dnii po 2. davce: bez
dikazu infekce pied 7 dny po 2. davce — faze 2/3 — déti ve véku 5 a7z 11 let
hodnotitelna populace pro ucinnost

Prvni vyskyt onemocnéni COVID-19 od 7 dni po 2. davce u déti ve véku 5 aZ 11 let bez
dilkazu pFedchozi infekce virem SARS-CoV-2*
Vakcina mRNA proti
onemocnéni
COVID-19
Davka
10 mikrogramii/davku Placebo
N2=1 305 N2=663
Pripady Pripady Utinnost vakciny
n1® n1® %
Doba sledovani® (n2%) | Doba sledovanic (n29) (95% CI)
3 16 90,7
Déti ve véku 5 az 11 let 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Poznamka: Potvrzené piipady byly urCeny na zaklad¢ reverzni transkripéni polymerazové feté¢zové reakce (RT-
PCR) a alesponi 1 pfiznaku odpovidajiciho onemocnéni COVID-19 (ptiznaky zahrnovaly: horeéku; novy nebo
zesileny kaSel; novou nebo zesilenou dusnost; zimnici; novou nebo zesilenou bolest svalii; novou ztratu chuti nebo
¢ichu; bolest v krku; prijem; zvraceni).
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* Do analyzy byli zahrnuti ucastnici, ktefi neméli zadny dtikaz o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 (ij.
negativni N-vazané protilatky [sérum] pfi navstévé 1 a virus SARS-CoV-2 nezjistény pomoci NAAT [nosni vytér]
pii navstéve 1 a 2) a méli negativni NAAT (nosni vytér) pii jakékoli neplanované navstéve pred 7 dny po 2. davce
a. N =pocet ucastnikd v dané skupin¢.
b. nl=pocet udastnika splijicich definici cilového ukazatele.
c. Celkové doba sledovani v 1 000 osoborocich pro dany cilovy ukazatel u viech Gcastnikii v kazdé skupiné
s rizikem pro cilovy ukazatel. Casové obdobi pro narist piipadii onemocnéni COVID-19 je od 7 dnii po
podani 2. davky do konce obdobi sledovani.
d. n2 =pocet Gcastnik s rizikem pro dany cilovy ukazatel.

U dodate¢nych potvrzenych piipadti onemocnéni COVID-19, k nimz do$lo b&hem zaslepeného,
placebem kontrolovaného nasledného sledovani, byly provedeny piedem specifikované analyzy
ucinnosti fizené hypotézou, jez reprezentovaly dobu az 6 mésicti po 2. davce v populaci pro hodnoceni
ucinnosti.

V analyze u¢innosti ve studii 3, provedené u déti ve véku 5 aZ 11 let bez dtikazu prodélané infekce, se
u 2 703 ucastniku, kterym byla podana vakcina, vyskytlo 10 ptipada a u 1 348 ucastnikil, kterym bylo
podéano placebo, doslo ke 42 piipadim. Odhad bodu téinnosti v obdobi, kdy byla pievladajicim
kmenem v populaci varianta delta, je 88,2 % (95% interval spolehlivosti 76,2; 94,7). U ucastnikt

s diikazem prod¢lané infekce nebo bez tohoto dikazu doslo u 3 018 téch, kterym byla podéana vakcina,
k 12 ptipadiim a u 1 511 acastnikd, jimZ bylo podano placebo, ke 42 ptipadim. Odhad bodu u¢innosti
je 85,7 % (95% interval spolehlivosti 72,4; 93,2).

Ve studii 3 prokazala analyza 50% neutraliza¢nich titrd viru SARS-CoV-2 (NT50) 1 mésic po podani
2. dadvky u ndhodné vybrané podskupiny ucastnikti u¢innost imunologickym pifemosténim imunitnich
odpovédi pii srovnani déti ve véku 5 aZ 11 let (tj. ve véku 5 az méné nez 12 let) v ¢asti studie 3

faze 2/3 s ucastniky ve véku 16 aZ 25 let v ¢asti studie 2 faze 2/3, ktefi neméli zadné sérologické nebo
virologické dikazy o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po podani 2. davky, cozZ
splituje pfedem stanovend kritéria imunologického pfemosténi jak pro pomér geometrickych pramért
(GMR), tak pro rozdil sérologickych odpovédi, pricemz sérologicka odpovéd byla definovana jako
dosazeni alespon ¢tyinasobného zvyseni NT50 SARS-CoV-2 oproti vychozi hodnoté (pfed podanim
1. davky).

GMR NT50 SARS-CoV-2 1 mésic po 2. davce u déti ve veku 5 a7z 11 let (tj. ve véku 5 az méné nez

12 let) proti mladym dospélym ve véku 16 aZ 25 let byl 1,04 (2stranny 95% CI: 0,93; 1,18). Mezi
ucastniky bez pfedchozich znamek infekce virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po podani 2. davky mélo
99,2 % déti ve véku 5 az 11 let a 99,2 % ucastnikii ve véku 16 az 25 let sérologickou odpovéd’ 1 mésic
po podani 2. davky. V piipadé déti ve véku 5 aZ 11 let a mladych lidi ve véku 16 aZz 25 let byla
sérologicka odpovéd’ prokazana aZz po 1 mésici po podani 2. davky. Rozdil v podilech téastnika, ktefi
méli sérologickou odpoveéd mezi dvéma v€kovymi skupinami (déti — mladi dospéli), byl 0,0 %
(2stranny 95% CI: -2,0 %; 2,2 %). Tyto informace jsou uvedeny v tabulce 9.
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Tabulka 9. Souhrn geometrického primérného poméru pro 50% neutralizaéni titr a rozdil
v procentech ucastniki se sérologickou odpovédi — srovnani déti ve véku 5 aZ 11 let
(studie 3) s ucastniky ve véku 16 az 25 let (studie 2) — ucastnici bez znamek infekce
do 1 mésice po podani 2. davky — podskupina imunologického pfemosténi — faze 2/3 —
populace hodnotitelnd na imunogenicitu

Vakcina mRNA proti onemocnéni
COVID-19
Déavka
Davka 30 mikrogrami/dav
10 mikrogrami/davku ku
5az 11 let 16 aZ 25 let 5az 11 let/
N2 =264 N2 =253 16 az 25 let
Splnila cil
imunologické
ho
Casovy GMT® GMT® GMRY | pFemosténi®
bod® (95% CI°9 (95% CI°9) (95% CI9) (A/N)
Geometricky
priumeérny
50% 1 mésic
neutralizaéni (po 1197,6 1146,5 1,04
titrf (GMT®) |2. davce (1106,1; 1 296,6) (1045,5; 1 257,2) |(0,93;1,18) A
Splnila cil
imunologické
ho
Casovy n? (%) n? (%) Rozdil %' | pFemosténi®
bod® (95% CIM (95% CI" (95% CIY) (A/N)
Cetnost
sérologické
odpovédi (%)
pro 50% 1 mésic
neutralizaéni (po 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
titrf 2. davce (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2) A

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = pomér geometrickych primérii; GMT = geometricky pramérny titr;
LLOQ = dolni mez kvantifikace; NAAT = test amplifikace nukleovych kyselin; NT50 = 50% neutralizaéni titr;
virus SARS-CoV-2 = tézky akutni respiraéni syndrom vyvolany koronavirem 2.

Poznamka: Ugastnici, ktefi neméli zadné sérologické nebo virologické diikazy (do 1 mésice po odbéru vzorku

krve po 2. davce) o prodélané infekci virem SARS-CoV-2 (tj, N-vazané protilatky [sérum] negativni pfi navstéveé

s podanim 1. davky a 1 mésic po 2. davce, virus SARS-CoV-2 nezjistén pomoci NAAT [nosni vytér] pii

navstéveé s podanim 1. davky a 2. davky a negativni NAAT (nosni vytér) pii kterékoli neplanované navstéve do

1 mésice po odbéru krve po 2. davce) a neméli v anamnéze Zadné onemocnéni COVID-19, byli zahrnuti do

analyzy.

Poznamka: Sérologicka odpovéd’ je definovana jako dosaZeni > 4nasobného zvyseni oproti vychozi hodnoté

(pted 1. davkou). Pokud je vychozi méfeni nizsi nez LLOQ, povazuje se vysledek testu po ockovani

>4 x LLOQ za sérologickou odpovéd.

a. N =podet ucastnikl s platnymi a ur¢itelnymi vysledky testu pred ockovanim a 1 mésic po podani 2. davky.
Tyto hodnoty jsou také jmenovateli pouzitymi pfi vypoctech procentudlni etnosti sérologické odpovédi.

b. Protokolarn¢ stanovené nacasovani odbéru krevnich vzorkd.

c. GMT advoustranné 95% CI byly vypoéteny exponencialnim vyjadienim prumérného logaritmu titri
a odpovidajicich CI (na zaklad¢ Studentova t rozlozeni). Vysledky testi pod LLOQ byly stanoveny na
0,5 x LLOQ.

d. GMR advoustranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim primérného rozdilu logaritmi
titr (vék 5 aZz 11 let minus vék 16 aZ 25 let) a odpovidajiciho CI (na zakladé Studentova t rozloZen).

e. Imunologické pfemosténi podle GMT je deklarovano, pokud je dolni hranice dvoustranného 95% CI pro
GMR vétsi nez 0,67 a bodovy odhad GMR je > 0,8.

f.  NT50 SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci mikroneutraliza¢niho testu SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus
Assay. Test pouZiva fluorescenéni reportérovy virus odvozeny od kmene USA WA1/2020 a neutralizace
viru se odecita na monovrstvach bun¢k Vero. Vzorek NT50 je definovan jako vzajemné ziedéni séra, pii
kterém je neutralizovano 50 % viru.
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n = pocet udastnikl se sérologickou odpovédi na zakladé NT50 1 mésic po podani 2. davky.

Piesny dvoustranny CI na zakladé Clopperovy a Pearsonovy metody.

Rozdil v podilech vyjadieny v procentech (v&k 5 az 11 let minus vék 16 az 25 let).

Piesny 2stranny CI zaloZeny na metodé Miettinena a Nurminena pro rozdil v podilech, vyjadfeny

v procentech.

Imunologické pfemosténi zalozené na cetnosti sérologické odpovédi je deklarovano, pokud je dolni hranice
2stranného 95% CI pro rozdil sérologické odpovédi vétsi nez 10,0 %.

- Ta

=

Imunogenicita u deti ve véku od 5 do 11 let (). ve véku 5 az méné nez 12 let) — po posilovaci davce
Posilovaci davka vakciny Comirnaty byla ve studii 3 podana 401 nahodné vybranym ucastnikim.
Utinnost posilovaci davky ve véku 5 aZ 11 let je odvozena z idajii o imunogenicité. Imunogenicita
byla hodnocena podle NT50 u referenéniho kmene SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analyzy NT50
za 1 mé&sic po posilovaci davce v porovnani se stavem pied posilovaci davkou prokazaly podstatné
zvySeni GMT u jedinct ve véku od 5 do 11 let vCetné, ktefi neméli sérologicky ani virologicky dtkaz
ptedchozi infekce virem SARS-CoV-2 do 1 mésice po 2. davce a po posilovaci davce. Tato analyza je
shrnuta v tabulce 10.

Tabulka 10.  Souhrn geometrického priméru titrii — NT50 — u¢astnici bez diikazu infekce —
faze 2/3 — soubor imunogenicity — vék 5 az 11 let v¢éetné — populace hodnotitelna na
imunogenicitu

Casovy bod odbéru®
1 mésic po posilovaci
1 mésic po posilovaci | 1 mésic po 2. davce davce/
davce (n°=67) (nb=96) 1 mésic po 2. davce
GMT® GMT® GMR¢

Test (95% CI°) (95% CI°) (95% CI9)
SARS-CoV-2
neutraliza¢ni test — 27209 12539 2,17
NT50 (titr) (2 280,1; 3 247,0) (1116,0; 1 408,9) (1,76; 2,68)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = pomér geometrickych priméri; GMT = geometricky pramérny titr;

LLOQ = dolni mez kvantifikace; NT50 = 50% neutraliza¢ni titr; virus SARS-CoV-2 = t&zky akutni respira¢ni

syndrom vyvolany koronavirem 2.

a. Protokolarné¢ stanovené nacasovani odbéru krevnich vzorkda.

b. n=pocet tCastniktr s platnymi a kone¢nymi vysledky testu pro specificky test v ¢asovém bodé podani
davky/odbéru.

c. GMT advoustranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim praimérného logaritmu titra
a odpovidajicich CI (na zakladé Studentova t rozlozeni). Vysledky testi pod LLOQ byly stanoveny na
0,5 x LLOQ.

d. GMR advoustranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadienim primérného rozdilu logaritmi
titrl (1 mésic po posilovaci davce minus 1 mésic po 2. davce) a odpovidajiciho CI (na zakladé Studentova t
rozlozeni).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti pfedlozit vysledky studii s vakcinou
Comirnaty u pediatrické populace k prevenci onemocnéni COVID-19 (informace o pouZiti

u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Obecné toxicita

123



U potkant, kterym byla intramuskularné podavana vakcina Comirnaty (dostali 3 pIné davky pro
¢loveka jednou tydné, které vedly k relativné vy$§im hladinam u potkanti v dusledku rozdild v télesné
hmotnosti), se vyskytl edém a erytém v misté podani injekce a zvyseni poctu bilych krvinek (veetné
bazofilli a eozinofil) odpovidajici zanétlivé odpovédi a rovnéz vakuolizace portalnich hepatocytti bez
znamek poSkozeni jater. VSechny u¢inky byly reverzibilni.

Genotoxicita / karcinogenita

Studie genotoxicity ani kancerogenity nebyly provedeny. U sloZek vakciny (lipidy a mRNA) se
neocekava genotoxicky potencial.

Reprodukéni toxicita

Reprodukéni a vyvojova toxicita byla hodnocena na potkanech v kombinované studii fertility a
Vyvojoveé toxicity, ve které byla samicim potkani podana intramuskularné vakcina Comirnaty pred
parenim a béhem btezosti (dostaly 4 plné davky pro ¢loveka, které vedly k relativné vy$§im hladinam
u potkand v disledku rozdilt v télesné hmotnosti mezi 21. dnem pied pafenim a 20. dnem bfezosti).
Odpovédi na neutralizacni protilatky SARS-CoV-2 byly pritomny u samic pied pafenim az do konce
studie ve 21. postnatalnim dni a rovnéz u plodii a potomki. Nebyly zjistény zadné Géinky spojené s
o¢kovanim na plodnost samic, téhotenstvi nebo vyvoj embrya/plodu nebo potomstva. Udaje o
mozném placentarnim pfenosu nebo vylucovani do matetského mléka pro vakcinu Comirnaty nejsou
k dispozici.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
((4-hydroxybutyl)azanediyl)bis(hexane-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoate) (ALC-0315)
2-[(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide (ALC-0159)
Kolfosceryl-stearat

Cholesterol

Trometamol

Trometamol-hydrochlorid

Sacharosa

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviend injekéni lahvicka

Zmrazend injekcni lahvicka
18 mésict pii teploté -90 °C az -60 °C.

Vakcina bude obdrzena ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C azZ -60 °C. Zmrazena vakcina mize byt
po prijeti uchovavana bud’ pfi teploté -90 °C aZ -60 °C nebo 2 °C aZ 8 °C.

Jednodavkoveé injekcni lahvicky

Pokud je vakcina uchovavana ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C az -60 °C, lze baleni obsahujici
10 jednodavkovych injekénich lahvi¢ek rozmrazit pii teploté 2 °C az 8 °C po dobu 2 hodin nebo
mohou byt jednotlivé injek¢ni lahvi¢ky rozmrazeny pii pokojové teploté (do 30 °C) po dobu 30 minut.
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Vicedavkové injekcni lahvicky

Pokud je vakcina uchovavana ve zmrazeném stavu pii teploté -90 °C aZ -60 °C, Ize baleni obsahujici
10 vicedavkovych injekénich lahvigek rozmrazit pii teploté 2 °C az 8 °C po dobu 6 hodin nebo mohou
byt jednotlivé injekéni lahvic¢ky rozmrazeny pii pokojové teploté (do 30 °C) po dobu 30 minut.

Rozmrazend injekcéni lahvicka

10 tydnt uchovavani a transportu pii teploté 2 °C az 8 °C béhem 18mési¢ni doby pouzitelnosti.

o Po pifeneseni vakciny pro uchovavani pii teploté 2 °C aZ 8 °C musi byt na vné&jsi obal zapsano
aktualizované datum pouZzitelnosti a vakcina ma byt pouZita nebo zlikvidovana do
aktualizovaného data pouzitelnosti. Pivodni datum pouzitelnosti ma byt preskrtnuto.

o Pokud je vakcina ptijata pfi teploté 2 °C az 8 °C, ma byt uchovavana pii teploté 2 °C az 8 °C.
Datum pouzitelnosti na vnéj$im obalu mélo byt jiz diive aktualizovano tak, aby odpovidalo datu
pouzitelnosti v chladu, a ptivodni datum pouzitelnosti mélo byt jiz diive preSkrtnuto.

Neotevienou injekéni lahvicku lze pied pouzitim uchovavat az 12 hodin pti teploté 8 °C az 30 °C.
S rozmrazenymi injekénimi lahvi¢kami lze manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.
Po rozmrazeni vakcina nesmi byt znovu zmrazena.

Manipulace pri teplotnich vvkyvech pri uchovavani v chladnicce

o Udaje o stabilité prokazuji, Ze je neoteviena injekéni lahvicka stabilni az 10 tydn, je-li
uchovavana pfi teploté od -2 °C do 2 °C béhem 10tydenni doby uchovavani pii teploté 2 °C a
8 °C.

. Udaje o stabilité prokazuji, Ze injekéni lahvicka mize byt uchovavana az 24 hodin pii teplots od

8 °C do 30 °C, véetné az 12 hodin po prvnim vpichu.

Tyto informace slouzi jako navod pro zdravotnické pracovniky pouze v ptipadé doasného vykyvu
teploty.

Oteviena injekéni lahvicka

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouZitim byla prokazana po dobu 12 hodin pfi teploté
2 °C az 30 °C, ktera zahrnuje aZ 6 hodin transportu. Z mikrobiologického hlediska, pokud zptisob
otevieni nevylouci rizika mikrobiologické kontaminace, ma byt pripravek pouzit okamzité. Pokud
neni pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pred pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v mraznicce pti teploté -90 °C az -60 °C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Béhem uchovavani je tfeba minimalizovat vystaveni pfipravku svétlu v mistnosti a zabranit vystaveni
pfimému slunecnimu svétlu a ultrafialovému svétlu.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 disperze se dodava v ¢iré injekéni lahvicce (sklo ttidy 1)
0 objemu 2 ml se zatkou (syntetickd brombutylova pryz) a modrym odtrhovacim plastovym vickem

s hlinikovym krytem.

Jedna jednodavkova injek¢ni lahvicka obsahuje 1 davku 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.

Jedna vicedavkova injekéni lahvicka (2,25 ml) obsahuje 6 davek po 0,3 ml, viz body 4.2 a 6.6.

125



Velikost baleni jednodavkovych injekénich lahvi¢ek: 10 injek¢nich lahvicek.

Velikost baleni vicedavkovych injekénich lahvicek: 10 injekénich lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6

Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Instrukce pro zachazeni s vakcinou pfed poddnim

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ma byt pfipravovana zdravotnickym pracovnikem
pomoci aseptické techniky, aby byla zajisténa sterilita pfipravené disperze.

Zkontrolujte, zda ma injekéni lahvicka modré plastové vicko a nazev pripravku je Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogrami/davku injekéni disperze (déti ve véku 5 az

11 let).

Pokud ma injekéni lahvicka na Stitku jiny nazev ptipravku, piectéte si souhrn tidaji o pfipravku

pro toto sloZeni.

Pokud se injek¢ni lahvi¢ka uchovava zmrazena, musi se pfed pouzitim rozmrazit. Zmrazené

injekéni lahvicky je tieba pienést do prostiedi o teploté 2 °C aZ 8 °C, aby se rozmrazily. Ujistéte

se, ze jsou injekeni lahvicky pfed pouzitim Upln€ rozmrazené.

- Jednodavkové injek¢ni lahvicky: Rozmrazeni baleni 10 jednodavkovych injekénich
lahvi¢ek muze trvat 2 hodiny.

- Vicedavkové injekéni lahvi¢ky: Rozmrazeni baleni 10 vicedavkovych injekénich
lahvic¢ek mize trvat 6 hodin.

Po pieneseni injek¢nich lahvic¢ek pro uchovavani pii teploté 2 °C aZ 8 °C aktualizujte datum

pouzitelnosti na krabicce.

Neoteviené injekéni lahvicky mohou byt uchovavany po dobu az 10 tydni pii teploté 2 °C az

8 °C; nesmi byt piekroceno vytisténé datum pouzitelnosti (EXP).

Alternativné Ize jednotlivé zmrazené injekéni lahvi¢ky rozmrazovat po dobu 30 minut pifi

teploté do 30 °C.

Neotevienou injekéni lahvicku Ize pred pouzitim uchovavat az 12 hodin pfi teploté do 30 °C.

S rozmrazenymi injekénimi lahvi¢kami Ize manipulovat za podminek osvétleni mistnosti.

Pfiprava davek o objemu 0,3 ml

Injekéni lahvicky pred pouzitim 10krat jemné prevrat'te. Injekeni lahvickou netfepejte.
Pted smichanim mtize rozmrazena disperze obsahovat bilé az téméf bilé, matné amorfni Castice.
Po smichani se ma vakcina jevit jako ¢ira az lehce opalizujici disperze bez viditelnych Eastic.
JestliZe jsou v nafedéné vakciné patrné ¢astice nebo vakcina zménila barvu, nepouzivejte ji.
Zkontrolujte, zda se jedna o jednodavkovou nebo vicedavkovou injek¢ni lahvicku, a fid'te se
piislusnymi pokyny pro zachazeni uvedenymi nize:
- Jednodavkové injekcni lahvicky

= Natahnéte jednu 0,3ml davku vakciny.

. Injekeni lahvicku a veSkery piebytecny objem zlikvidujte.
- Vicedavkové injekeni lahvicky

. Vicedavkové injekéni lahvicky obsahuji 6 davek po 0,3 ml.

. Pomoci aseptické techniky ocistéte zatku injekéni lahvi¢ky pouZitim antiseptického
tamponu.

. Natahnéte 0,3 ml vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 pro déti ve véku
5az 11 let.

K ziskani Sesti davek z jedné injekéni lahvic¢ky je tfeba pouzit injekéni stiikacky a/nebo jehly
s malym mrtvym prostorem. Kombinace injekéni stiikacky a jehly s malym mrtvym
prostorem ma mit mrtvy objem maximaln¢ 35 mikrolitrti. Pokud se pouzivaji standardni
injek¢ni stiikacky a jehly, nemusi byt zajistén dostate¢ny objem k ziskani Sesté davky z jedné
injek¢ni lahvicky.

Kazda davka musi obsahovat 0,3 ml vakciny.
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o Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahvi¢ce nemiize poskytnout plnou davku 0,3 ml,
injekéni lahvicku a veskery piebyteény objem zlikvidujte.

o Zaznamenejte prislusné datum/Cas na injek¢ni lahvicku. Veskerou vakcinu, jez nebyla pouZita
do 12 hodin po prvnim vpichu, zlikvidujte.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Némecko

tel.: +49 6131 9084-0

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

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Jednodavkové injekéni lahvicky

EU/1/20/1528/015

Vicedavkové injekéni lahviéky

EU/1/20/1528/016

9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. prosince 2020
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 10. fijna 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramu)/davku koncentrat pro injekéni disperzi
mRNA vakcina proti onemocnéni COVID-19

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedné se o vicedavkovou injekéni lahvi¢ku s hnédo¢ervenym vi¢kem, jejiz obsah je nutno pred
pouzitim nafedit.

Jedna injek¢ni lahvicka (0,4 ml) obsahuje 10 davek po 0,2 ml po nafedéni, viz body 4.2 a 6.6.

Jedna davka (0,2 ml) obsahuje 1,5 mikrogramu tozinameranu a 1,5 mikrogramu famtozinameranu,
mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19 (modifikovany nukleosid, zapouzdiené v lipidovych
nanocasticich).

Tozinameran je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (mRNA) s ¢epic¢kou na 5” konci
vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z piislusnych matrici DNA a kodujici spike (S) protein viru
SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran je jednovlaknova mediatorova (messenger) RNA (mRNA)
s Cepickou na 5" konci vyrabéna in vitro nebunéénou transkripci z piislusnych matrici DNA a kodujici

spike (S) protein viru SARS-CoV-2 (Omikron BA.4-5).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro injekéni disperzi (sterilni koncentrat).

Vakcina je bila az téméf bila zmrazena disperze (pH: 6,9-7,9).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramu)/davku koncentrat pro injekéni
disperzi je indikovana pro aktivni imunizaci k prevenci onemocnéni COVID-19 zptsobeného virem
SARS-CoV-2 u kojenci a déti ve véku od 6 mésict do 4 let.

Tuto vakcinu je tieba pouzivat v souladu s oficialnimi doporu¢enimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Kojenci a déti ve véku od 6 mésici do 4 1et, kteri nemaji v anamnéze zakladni ockovani proti
onemocneni COVID-19 nebo predchozi infekci virem SARS-CoV-2

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramu)/davku se podava intramuskularné
po nafedéni jako zakladni o¢kovani 3 davkami (0,2 ml kaZzda davka).

Druhou davku se doporucuje podat 3 tydny po prvni davce a nasledné podat tieti davku nejdiive
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8 tydnii po druhé davce (viz body 4.4 a 5.1).

Pokud dité mezi jednotlivymi davkami zakladniho o¢kovani dosahne véku 5 let, ma sérii tohoto
ockovani dokoncit se stejnou davkou 3 mikrogramy nebo 1,5/1,5 mikrogramu.

Kojenci a déti ve véku od 6 mésicii do 4 let, kter'i maji v anamnéze zakladni ockovani proti onemocnéni
CQOVID-19 nebo predchozi infekci virem SARS-CoV-2

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramu)/davku se podava intramuskularné
po nafedéni jako jedna davka 0,2 ml kojenciim a détem ve véku od 6 mésici do 4 let.

Osobam, které jiz byly vakcinou proti onemocnéni COVID-19 ockovany, se ma vakcina Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podat nejdiive 3 mésice po posledni davce vakciny proti onemocnéni
COVID-19.

Tezce imunokompromitované osoby ve véku od 6 mésicii do 4 let
Té&Zce imunokompromitovanym osobam Ize v souladu s mistnimi doporuc¢enimi podat dalsi davky (viz
bod 4.4).

Zaménitelnost

Zakladni ockovani mtze tvotit bud’ vakcina Comirnaty, vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5,
nebo vakcina Comirnaty Omicron XBB.1.5 (nebo jejich kombinace), nelze vsak ptekrodit celkovy
pocet davek potiebny pro zakladni ockovani. Zakladni o¢kovani se ma podat pouze jednou.

Nebylo stanoveno, zda 1ze zaménit vakcinu Comirnaty za vakciny proti onemocnéni COVID-19 od
jinych vyrobcu.

Pediatrickd populace
K dispozici jsou pediatrické 1ékové formy pro déti ve véku od 5 do 11 let. Podrobné informace
naleznete v souhrnu udajt o ptipravku pro dalsi 1ékové formy.

Bezpecnost a uc¢innost vakciny u kojencti ve véku do 6 mésicli nebyly dosud stanoveny.

Zpisob podani

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramu)/davku koncentrat pro injekéni
disperzi se podava intramuskularné po nafedéni (viz bod 6.6).

Po nafedéni obsahuji injekéni lahvi¢ky vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 10 davek po

0,2 ml vakciny. K ziskani 10 davek z jedné injek¢ni lahvi¢ky je tieba pouzit injekéni stiikacky a/nebo

jehly s malym mrtvym prostorem. Kombinace injekéni stiikacky a jehly s malym mrtvym prostorem

ma mit mrtvy objem maximalné 35 mikrolitri. Pokud se pouzivaji standardni injek¢ni stfikacky a

jehly, nemusi byt dostate¢ny objem k ziskani 10 davek z jedné injekéni lahvicky. Bez ohledu na typ

injekéni stiikacky a jehly:

. KaZda davka musi obsahovat 0,2 ml vakciny.

o Pokud mnozstvi vakciny zbyvajici v injekéni lahviéce nemaZze poskytnout plnou davku 0,2 ml,
injek¢ni lahvicku a veskery prebytecny objem zlikvidujte.

o Nekombinujte obsah z vice injekénich lahviéek vakciny.

U kojenct ve véku od 6 do méné nez 12 mésicti je doporuc¢enym mistem vpichu anterolateralni strana
stehna. U jedinci od 1 roku véku je doporuc¢enym mistem vpichu anterolateralni strana stehna nebo
deltovy sval.

Vakcina se nesmi podavat intravaskularné, subkutanné ani intradermalné.

Vakcina se nesmi misit ve stejné injekéni stiikacee s jinymi vakcinami nebo 1é¢ivymi pfipravky.

Pro opatfeni pfed podénim vakciny viz bod 4.4.
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Navod pro rozmrazeni, zachazeni s vakcinou a jeji likvidaci je uveden v bodé 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Obecna doporudeni

Hypersenzitivita a anafylaxe
Byly hlaSeny piipady anafylaxe. Pro piipad, Ze by po podani vakciny do$lo k anafylaktické reakci, ma
byt zajisténa okamzita 1ékaiska péce a dohled.

Po vakcinaci se doporucuje peclivé sledovani po dobu minimalné 15 minut. Dal$i davka vakciny neméa
byt podana osobam, které mély anafylaxi po piedchozi davce vakciny Comirnaty.

Myokarditida a perikarditida

Po o¢kovani vakcinou Comirnaty existuje zvySené riziko myokarditidy a perikarditidy. Tato
onemocnéni se mohou objevit béhem nékolika malo dnd po o¢kovani a vyskytla se zejména v prub&éhu
prvnich 14 dni. Byla pozorovéana Castéji po druhé davce vakciny a Castéji u mlad$ich muza a chlapct
(viz bod 4.8). Z dostupnych udaji vyplyva, Ze ve vétsing piipadi dojde k zotaveni. V nékterych
ptipadech byla nutna podpora na intenzivni pééi a pozorovany byly i fatalni pfipady.

Zdravotnicti pracovnici maji pozorné sledovat znamky a ptiznaky myokarditidy a perikarditidy.
Ockovani jedinci (véetné rodi¢u a peovateltl) maji byt pouceni, aby okamzité vyhledali 1ékaiskou
pomoc, pokud se u nich po o¢kovani objevi pfiznaky naznacujici myokarditidu nebo perikarditidu,
napiiklad bolest na hrudi (akutni a ptetrvavajici), dusnost nebo palpitace.

ZdravotniCti pracovnici maji k diagnostice a 1é¢bé tohoto onemocnéni pouzivat ndvody a postupy
a/nebo se maji obratit na specialisty.

Reakce spojené s uzkosti

V souvislosti se samotnym procesem ockovani se mohou objevit reakce spojené s uzkosti, véetné
vazovagalnich reakci (synkopa), hyperventilace nebo reakci spojenych se stresem (napi. zavrat,
palpitace, zvyseni srde¢ni frekvence, zmény krevniho tlaku, parestezie, hypestezie a poceni). Reakce
spojené se stresem jsou do¢asné a samy se upravi. O¢kované osoby je tfeba informovat o tom, aby na
ptipadné symptomy upozornily ockujiciho zdravotnika, ktery je vyhodnoti. Je dulezité, aby byla
zavedena opatieni, aby se zabranilo zranéni v disledku mdlob.

Soucasné onemocnéni

U osob trpicich zadvaznym akutnim hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci se ma podani
vakciny Comirnaty odlozit. Pfitomnost mirné infekce a/nebo horecky nizkého stupné neni diivod
k odloZeni vakcinace.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Stejné jako u jinych intramuskularnich injekci je tfeba vakcinu podavat opatrné osobam podstupujicim
1é¢bu antikoagulancii nebo osobam s trombocytopenii nebo poruchami koagulace (jako je hemofilie),
protoZe po intramuskularnim podani miize u téchto osob dojit ke krvaceni nebo tvorbé modfin.
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Imunokompromitované osoby

Utinnost a bezpeénost vakciny nebyly hodnoceny u imunokompromitovanych osob, véetng osob
podstupujicich imunosupresivni 1é¢bu. Uginnost vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 miize
byt u imunokompromitovanych osob nizsi.

Doba ochrany
Doba ochrany poskytovana vakcinou neni zndma, protoZe je stale hodnocena v probihajicich

klinickych studiich.

Omezeni ucinnosti vakciny

Podobné jako u jinych vakcin je mozné, Ze vakcinace vakcinou Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
nebude chranit v8echny jeji pfijemce. Osoby nemusi byt plné chranény po dobu 7 dnd po absolvovani
ockovani.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci.

Soucasné podani vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 s jinymi vakcinami nebylo hodnoceno.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramu)/davku koncentrat pro injekéni
disperzi neni ur¢ena pro jedince star$i 5 let véku.

Podrobnosti 0 pouZiti u jedinct starsich 5 let véku jsou uvedeny v souhrnu dajui o ptipravku k jinym
Iékovym formam.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 nema zadny nebo méa zanedbatelny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. Nékteré z u¢inkti uvedenych v bod¢ 4.8 v§ak mohou schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje do¢asn¢ ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Bezpecnost vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 se odvozuje od bezpecnostnich udaji
vakciny Comirnaty a vakcin adaptovanych na variantu Omikron.

Vakcina Comirnaty

Déti ve véku 6 aZ 23 mésicii — po 3 davkach

V analyze studie 3 (faze 2/3) bylo 2 176 déti (1 458 déti, kterym byla podana puvodné registrovana
vakcina Comirnaty 3 mikrogramy, a 718 déti, kterym bylo podano placebo) ve véku od 6 do

23 mésicu. Na zaklad¢ udaju ze zaslepeného placebem kontrolovaného obdobi sledovani az do data
ukonceni sbéru dat 28. (nora 2023 bylo 720 déti ve véku 6 az 23 mésici, které obdrzely 3 davky
zakladniho o¢kovani (483, kterym byla podana vakcina Comirnaty 3 mikrogramy a 237, kterym bylo
podéano placebo), sledovano po dobu s medianem 1,7 mésice po treti davce.

Nejcastejsimi nezadoucimi G¢inky u déti ve véku od 6 do 23 mésicti, kterym byla podana jakakoli
davka zakladniho ockovani, byly podrazdénost (> 60 %), ospalost (> 40 %), snizena chut k jidlu
(> 30 %), citlivost v misté injekce (> 20 %), zarudnuti a otok v misté injekce (> 10 %).

Déti ve véku od 2 do 4 let — po 3 ddvkach

V analyze studie 3 (faze 2/3) bylo 3 541 déti (2 368 déti, kterym byla podana vakcina Comirnaty
3 mikrogramy a 1 173 déti, kterym bylo podano placebo) ve véku od 2 do 4 let. Na zakladé udaji ze
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zaslepeného placebem kontrolovaného obdobi sledovani az do data ukonc¢eni sbéru dat 28. Unora 2023
bylo 1 268 déti ve véku 2 aZ 4 roky, které obdrZely 3 davky zakladniho oc¢kovani (863, kterym byla
podana vakcina Comirnaty 3 mikrogramy a 405, kterym bylo podano placebo) sledovano po dobu

s medidnem 2,2 mésice po tieti davcee.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u déti ve véku od 2 do 4 let, kterym byla podana jakékoli davka
zékladniho o¢kovani, byly bolest v misté injekce a Ginava (> 40 %), zarudnuti v mist¢ injekce a
hore¢ka (> 10 %).

Deéti ve véku 5 a2 11 let (1. ve véku 5 do méné nez 12 let) — po 2 davkach

Ve studii 3 byla alespon 1 davka vakciny Comirnaty 10 mikrogramti podana celkem 3 109 détem ve
véku 5 aZ 11 let a celkem 1 538 détem ve véku 5 aZ 11 let bylo podano placebo. V dobé analyzy
studie 3 faze 2/3 s udaji do data ukonéeni sbéru dat 20. kvétna 2022 bylo v zaslepeném, placebem
kontrolovaném obdobi nasledného sledovani sledovano 2 206 déti (1 481 déti, kterym byla podana
vakcina Comirnaty 10 mikrogramd, a 725 déti, kterym bylo podano placebo) po dobu > 4 mésict po
druhé davce. Hodnoceni bezpe¢nosti ve studii 3 probiha.

Celkovy bezpeénostni profil vakciny Comirnaty u Gcastnika ve véku 5 aZz 11 let byl podobny jako u
ucastniku ve véku 16 let a starSich. Nej¢asté&jSimi nezadoucimi Ginky u déti ve véku 5 aZz 11 let,
kterym byly podany 2 davky, byly bolest v mist¢ injekce (> 80 %), tnava (> 50 %), bolest hlavy

(> 30 %), zarudnuti a otok v misté injekce (> 20 %), myalgie, zimnice a prajem (> 10 %).

Deéti ve véku 5 a2 11 let (1. ve véku 5 do méné nez 12 let) — po posilovaci davce

V podskupiné Gcastnikt studie 3 dostalo celkem 2 408 déti ve véku 5 aZ 11 let posilovaci davku
vakciny Comirnaty 10 mikrogramt za nejméné 5 mésict (rozmezi 5,3 aZz 19,4 mésicii) po dokonéeni
zakladniho o¢kovani. Analyza podskupiny ve studii 3 faze 2/3 je zaloZena na Udajich s datem
ukonceni sbéru dat do 28. Gnora 2023 (median doby sledovani 6,4 mésice).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po zakladnim o¢kovani. NejcastéjSimi
nezadoucimi G¢inky u déti ve véku 5 az 11 let po posilovaci davce byly bolest v misté injekce

(> 60 %), tnava (> 30 %), bolest hlavy (> 20 %), myalgie, zimnice a zarudnuti a otok v mist& injekce
(> 10 %).

Dospivajici ve veku 12 az 15 let — po 2 davkach

V analyze dlouhodobého nasledného sledovani bezpecnosti ve studii 2 bylo 2 260 dospivajicich

(1 131 dostalo vakcinu Comirnaty a 1 129 dostalo placebo) ve véku 12 az 15 let. Z toho

1 559 dospivajicich (786 dostalo vakcinu Comirnaty a 773 dostalo placebo) bylo sledovano po dobu
> 4 mésict po druhé davce.

Celkovy bezpecnostni profil vakciny Comirnaty u dospivajicich ve véku 12 az 15 let byl podobny jako
u ucastnikd ve véku 16 let a starSich. Nejcastéj$imi nezadoucimi uéinky u dospivajicich ve véku 12 az
15 let, ktefi dostali 2 davky, byly bolest v misté injekce (> 90 %), Gnava a bolest hlavy (> 70 %),
myalgie a zimnice (> 40 %), artralgie a pyrexie (> 20 %).

Ucastnici ve véku 16 let a starsi — po 2 davkach

Ve studii 2 byla celkem 22 026 téastnikiim ve véku 16 let nebo star§im podana alespoii 1 davka
vakciny Comirnaty 30 mikrogrami a celkem 22 021 ucastniktim ve véku 16 let nebo starSim bylo
podano placebo (véetné 138 a 145 dospivajicich ve véku 16 a 17 let ve skupinéach vakciny a placeba,
v uvedeném poradi). Celkem 20 519 ucastniki ve véku 16 let nebo starich dostalo 2 davky vakciny
Comirnaty.

V dobé provedeni analyzy studie 2 s datem ukonéeni sbéru dat 13. biezna 2021 pro placebem
kontrolované zaslepené obdobi sledovani aZz do dat odslepeni ti¢astnikti bylo celkem 25 651 (58,2 %)
ucastnika (13 031 Comirnaty a 12 620 placebo) ve veku 16 let a starSich sledovano po dobu

> 4 mésice po podani druhé davky. To zahrnovalo celkem 15 111 (7 704 Comirnaty a 7 407 placebo)
ucastnikt ve véku 16 aZz 55 let a celkem 10 540 (5 327 Comirnaty a 5 213 placebo) tcastniki ve véku
56 let a starsich.
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Nejcasté&jsimi neZadoucimi ucinky byla u téastnikti ve véku 16 let a starSich, kteti dostali 2 davky,
bolest v mist¢ injekce (> 80 %), Gnava (> 60 %), bolest hlavy (> 50 %), myalgie (> 40 %), zimnice
(> 30 %), artralgie (> 20 %), pyrexie a zdufeni v misté injekce (> 10 %). Tyto nezadouci Géinky byly
zpravidla mirné nebo stiedni intenzity a odeznély béhem n¢kolika dni po vakcinaci. Mirné nizsi
frekvence piihod reaktogenity souvisela s vy$$im vékem.

Bezpetnostni profil u 545 Gcastnika ve véku 16 let a starSich, kterym byla podana vakcina Comirnaty
a ktefi byli séropozitivni na SARS-CoV-2 pii vychozim stavu, byl podobny jako u obecné populace.

Ucastnici ve véku 12 let a starsi — po posilovaci davce

Podskupina ucastnikn studie faze 2/3, do které bylo zafazeno 306 dospélych ve véku 18 aZ 55 let, ktefi
dokon¢ili ptivodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny Comirnaty
ptiblizné 6 mésict (rozmezi 4,8 aZz 8,0 mésici) po podani 2. davky. Median doby nasledného
sledovani ti¢astniki, kterym byla podana posilovaci davka, ¢inil celkem 8,3 mésice (rozmezi

1,1 az 8,5 mésice) a 301 tcastnikl bylo sledovano po dobu > 6 mésicti po podani posilovaci davky do
dne ukonceni sbéru dat (22. listopadu 2021).

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky byl podobny jako po 2 davkach. Nejcastéjsimi
nezadoucimi G¢inky u ucastnikll ve véku 18 az 55 let byly bolest v misté injekce (> 80 %), Unava
(> 60 %), bolest hlavy (> 40 %), myalgie (> 30 %), zimnice a artralgie (> 20 %).

Ve studii 4, placebem kontrolované studii posilovaci davky, byla ucastniktim ve véku 16 let a starSim
zatazenym ze studie 2 podana posilovaci davka vakciny Comirnaty (5 081 ucastniki) nebo placebo
(5 044 Gcastniki), a to nejméné 6 mésict po druhé davce vakciny Comirnaty. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, kterym byla posilovaci ddvka podana, ¢inil v zaslepeném, placebem
kontrolovaném obdobi nasledného sledovani po podani posilovaci davky do dne ukonéeni sbéru dat
(8. inora 2022) celkem 2,8 mésice (rozmezi 0,3 az 7,5 mésice). Z uvedeného poctu bylo

1 281 ucastniki (895 vakcina Comirnaty a 386 placebo) sledovano po dobu > 4 mésici po podani
posilovaci davky vakciny Comirnaty. Zadné nové nezadouci Gi¢inky vakciny Comirnaty nebyly
zjistény.

Podskupina ucastniku studie 2 faze 2/3, do které bylo zafazeno 825 dospivajicich ve véku 12 aZz 15 let,
ktefi dokon¢ili pivodni cyklus 2 davek vakciny Comirnaty, dostala posilovaci davku vakciny
Comirnaty priblizné 11,2 mésice (rozmezi 6,3 aZ 20,1 mésice) po podani 2. ddvky. Median doby
nasledného sledovani ucastnikt, kterym byla podana posilovaci davka, ¢inil na zakladé udaja
zjisténych do dne ukonceni sbéru dat (3. listopadu 2022) celkem 9,5 mésice (rozmezi 1,5 az

10,7 mésice). Zadné nové nezadouci t¢inky vakciny Comirnaty nebyly zjistény.

Posilovaci davka po primarni vakcinaci jinou schvdlenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19

V 5 nezavislych studiich o pouziti posilovaci davky vakciny Comirnaty u osob, které absolvovaly
primarni vakcinaci jinou schvalenou vakcinou proti onemocnéni COVID-19 (heterologni posilovaci
davka), nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni problémy.

Vakcina Comirnaty adaptovana na variantu Omikron

Kojenci ve véku 6 aZ 23 mésicii — po posilovaci davce (¢tvrtd davka)

V podskupiné ve studii 6 (faze 3) byla 39 ucastnikiim ve véku 6 az 23 mésicti, ktefi dostali 3 davky
vakciny Comirnaty, podana posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramu), a to 2,1 aZ 8,6 mésice po 3. davce. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, jimz byla posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podana, ¢inil nejméné 1,7 mésice.

Celkovy bezpe¢nostni profil posilovaci davky (&étvrté davky) vakciny Comirnaty

Original/Omicron BA.4-5 byl podobny bezpe¢nostnimu profilu zjisténému po 3 davkach.
Nejcastéjsimi neZzadoucimi u¢inky u Gcastnikl ve véku 6 aZz 23 mésict byly podrazdénost (> 20 %),
snizena chut’ k jidlu (> 10 %) a ospalost (> 10 %).
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Déti ve veku 2 aZ 4 roky — po posilovaci davce (ctvrta davka)

V podskupiné ve studii 6 (faze 3) byla 124 t¢astnikiim ve véku 2 aZ 4 roky, ktefi dostali 3 davky
vakciny Comirnaty, podana posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramu), a to 2,2 aZ 8,6 mésice po 3. davce. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, jimZ byla posilovaci davka (¢étvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podana, ¢inil nejméné 1,8 mésice.

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky (¢tvrté davky) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 byl podobny bezpe¢nostnimu profilu zjisténému po 3 davkach.
Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky u ucastnikl ve véku 2 aZz 4 roky byly bolest v misté injekce
(> 30 %) a unava (> 20 %).

Déti ve véku 5 az 11 let (4. ve véku 5 az méné nez 12 let) — po posilovaci davce (Ctvrtd davka)
V podskupiné ve studii 6 (faze 3) byla 113 G¢astnikiim ve véku 5 aZ 11 let, ktefi dostali 3 davky
vakciny Comirnaty, podana posilovaci davka (étvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogramt), a to 2,6 aZ 8,5 mésice po 3. davce. Median doby
nasledného sledovani ucastniki, jimz byla posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 podana, ¢inil nejméné 1,6 mésice.

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky (¢tvrté davky) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 byl podobny bezpe¢nostnimu profilu zjisténému po 3 davkach.
Nejcastéjsimi nezadoucimi u€inky u ucastnikl ve véku 5 az 11 let byly bolest v misté injekce
(> 60 %), inava (> 40 %), bolest hlavy (> 20 %) a bolest svali (> 10 %).

Ucastnici ve véku 12 let a starsi — po posilovaci davce vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(¢tvrta davka)

V podskupiné ve studii 5 (faze 2/3) byla 107 ucastnikiim ve véku 12 aZ 17 let, 313 ucastnikiim ve véku
18 aZ 55 let a 306 ucastnikiim ve véku 56 let a starsim, ktefi dostali 3 davky vakciny Comirnaty,
podana posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(15/15 mikrogramu), a to 5,4 aZ 16,9 mésice po 3. davce. Median doby nésledného sledovani
ucastniki, jimz byla posilovaci davka (Ctvrta ddvka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
podana, ¢inil nejméné 1,5 mésice.

Celkovy bezpecnostni profil posilovaci davky (Ctvrté davky) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 byl podobny bezpe¢nostnimu profilu zjisténému po 3 davkach.
Nejcastéj§imi nezadoucimi G¢inky u ucastnikt ve véku 12 let a starSich byly bolest v mist¢ injekce
(> 60 %), inava (> 50 %), bolest hlavy (> 40 %), bolest svali (> 20 %), zimnice (> 10 %) a bolest
kloubt (> 10 %).

Tabulkovy seznam neZadoucich u&inki z klinickych studii vakciny Comirnaty a Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 a po uvedeni na trh u osob ve v&€ku 6 mésicu a starich

Nezadouci u¢inky pozorované z klinickych studii jsou uvedeny niZe podle nasledujicich kategorii
frekvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 aZ < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(> 1/10 000 aZ < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze uréit).

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky vakciny Comirnaty a Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
z klinickych studii a po uvedeni vakciny Comirnaty na trh u osob ve véku
6 mésicu a starSich

TFida organového systému Cetnost NeZadouci reakce
Poruchy krve a lymfatického Casté Lymfadenopatie?
systému
Poruchy imunitniho systému Méné Casté Hypersenzitivni reakce (napf. vyrazka',
pruritus, urtikarie, angioedém®)
Neni zndmo Anafylaxe
Poruchy metabolismu a vyZivy Méné¢ Casté Snizena chut k jidIu!
Psychiatrické poruchy Velmi ¢asté Podrazdénost
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M¢éné Casté Insomnie
Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy; ospalost*
Méné Casté Zavrat %, letargie
\Vzacné Akutni periferni paralyza n. facialis®
Neni zndmo Parestezie®; hypestezie
Srdeéni poruchy Velmi vzacné Myokarditida®; perikarditida®
Gastrointestinalni poruchy Velmi Casté Prijem¢
Casté Nauzea; zvraceni®
Poruchy ktize a podkozni tkané Méné Casté Hyperhidréza; no¢ni poceni
Neni zndmo Erythema multiforme®
Poruchy svaloveé a kosterni Velmi Casté Avrtralgie; myalgie
soustavy a pojivové tkané Méné Casté Bolest v konceting®
Poruchy reproduk¢niho systému a Neni znamo Silné menstruaéni krvaceni'
prsu
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi ¢asté Bolest v misté injekce; citlivost v misté
aplikace injekce®; Gnava; zimnice; pyrexie;
zduieni v mist¢ injekce
Casté Zarudnuti v mist¢ injekce"
M¢éng¢ Casté Astenie; malatnost; svédéni v misté
injekce
Neni zndmo Rozsahly otok koncetiny, do niz byla
vakcina podana’; otok obliceje?

a. U ucastnika ve véku 5 let a starSich byla po podani posilovaci davky hlaSena vyssi frekvence lymfadenopatie
(< 2,8 %) nez po podani primarnich davek (< 0,9 %) vakciny.

b. Kategorie frekvence pro angioedém byla vzéacna.

c. Béhem obdobi sledovani bezpeénosti v klinické studii do 14. listopadu 2020 byla hlasena akutni periferni

paralyza n. facialis u ¢tyt Gcastnika ve skupiné mRNA vakciny proti onemocnéni COVID-19. Néstup obrny

obli¢eje byl 37. den po podani 1. davky (GCastnik nedostal 2. davku) a 3., 9. a 48. den po 2. ddvce. Ve

skuping s placebem nebyly hlaseny zadné ptipady akutni periferni paralyzy n. facialis.

Nezadouci ucinek byl stanoven po registraci.

Tyka se koncetiny/paze, do které byla dana osoba oc¢kovana.

Vys3i frekvence pyrexie byla pozorovana po druhé davce v porovnani s prvni davkou.

Po uvedeni piipravku na trh byly hlaseny ptipady otoku obli¢eje u o¢kovanych osob, které v minulosti

podstoupily injekéni aplikaci dermalnich vyplni do obliéeje.

h. Zarudnuti v misté injekce se vyskytovalo s vyssi frekvenci (velmi €astou) u 5 tcastniktl ve véku 6 mésict az
11 let.

i. Kategorie frekvence pro vyrazku byla ¢astd u tiastnikl ve véku 6 az 23 mésictL.

j. Kategorie frekvence pro snizenou chut’ k jidlu byla velmi ¢asta u G¢astnikii ve véku 6 az 23 mésici.

k. Podrazdénost, citlivost v misté injekce a ospalost se vztahuji k G¢astnikiim ve véku 6 az 23 mésicu.

I. Vétsina piipadi se zdala byt nezavazné a doCasné povahy.

Q@ +~oa

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Myokarditida a perikarditida
Zvysené riziko myokarditidy po ockovani vakcinou Comirnaty je nejvyssi u mladsich muzid a chlapcti
(viz bod 4.4).

Zvysené riziko u mlad$ich muZzi a chlapcii po podédni druhé davky vakciny Comirnaty bylo blize
urceno ve dvou velkych evropskych farmakoepidemiologickych studiich. Z jedné studie vyplynulo, Ze
v obdobi 7 dnti po podani druhé davky se u muzi a chlapct ve véku 12-29 let vyskytlo piiblizné o
0,265 (95% CI 0,255-0,275) ptipadi myokarditidy na 10 000 osob vice nez u neockovanych osob.

V dalsi studii se v obdobi 28 dnt po podani druhé davky u muzii a chlapci ve véku 16-24 let vyskytlo
0 0,56 (95% CI 0,37-0,74) piipadi myokarditidy na 10 000 osob vice neZ u neockovanych osob.

Omezené tdaje ukazuji, Ze riziko myokarditidy a perikarditidy je po o¢kovani vakcinou Comirnaty
u déti ve véku od 5 do 11 let pravdépodobné nizsi nez u dospivajicich ve véku od 12 do 17 let.

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky
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HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik lé¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V a uvedli piitom ¢islo Sarze, je-li k dispozici.

4.9 Predavkovani

Udaje o piedavkovani jsou k dispozici od 52 ti¢astnikt studie zatazenych do klinického hodnocent,
kterym bylo kvtli chybé v fedéni podano 58 mikrogramti vakciny Comirnaty. Pfijemci vakciny
nehlasili zvySeni reaktogenity ani nezadouci uc€inky.

V piipadé predavkovani se doporucuje sledovat zakladni Zivotni funkce a ptipadné zahéjit
symptomatickou 1écbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: vakciny, virové vakciny, ATC kod: JO7BNO1

Mechanismus uéinku

Mediatorova (messenger) RNA s modifikovanymi nukleosidy je ve vakciné Comirnaty zapouzdiena

v lipidovych nanocasticich, coz umoznuje transfer nereplikujici RNA do hostitelskych bunék pro
ptimou piechodnou expresi S antigenu viru SARS-CoV-2. mMRNA kdduje v membrané ukotveny

S v plné délce se dvéma bodovymi mutacemi v centralni Sroubovici. Mutace téchto dvou aminokyselin
na prolin uzamyka S v antigenné preferované prefuzni konformaci. Vakcina vyvolava jak odpovéd
neutraliza¢nich protilatek, tak i imunitni odpovéd” bunék na spike (S) antigen, coz mize ptispivat

k ochrang pfed onemocnénim COVID-19.

Ud¢innost

Vakcina Comirnaty adaptovana na variantu Omikron

Imunogenicita u kojencii a déti ve véku 6 mésicii az 4 Yoky — po posilovaci davce (Ctvrtd davka)

Z analyzy podskupiny ve studii 6 vyplyvé, Ze 60 Gc¢astnikim ve véku 6 mésict az 4 roky, ktefi jiz
diive dostali 3 davky vakciny Comirnaty 3 mikrogramy/davku koncentrat pro disperzi, byla podana
posilovaci davka (étvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramu).
Vysledky zahrnuji Udaje o imunogenicité ze srovnavaci podskupiny ucastnikll ve véku 6 mésict az
4 roky ve studii 3, kterym byly podany 3 davky vakciny Comirnaty 3 mikrogramy/davku koncentrat
pro disperzi.

Po uplynuti 1 mésice po podani posilovaci davky (¢tvrté davee) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogramu) vyvolala posilovaci davka vyssi neutraliza¢ni titry
specifické pro variantu Omikron BA.4-5 (bez ohledu na stav infekce SARS-CoV-2 ve vychozim
stavu), nez byly titry ve srovnavaci skuping, jiz byly podany 3 davky vakciny Comirnaty

3 mikrogramy/davku koncentréat pro disperzi. Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

(1,5/1,5 mikrogramu) rovnéz vyvolala podobné titry specifické pro referenéni kmeny, jako tomu bylo
u titrd ve srovnavaci skupiné.

Vysledky imunogenicity vakciny po posilovaci davce u tcastnikt ve véku 6 mésici az 4 roky jsou
uvedeny v tabulce 2.

Tabulka 2. Geometricky priamérny titr — podskupina ve studii 6 — u¢astnici s diikazem infekce
nebo bez néj — vék 6 mésicu az 4 roky — populace s vyhodnotitelnou imunogenicitou
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Skupiny podle vakciny (dle pfifazeni/randomizace)

Studie 6
Comirnaty Studie 3
Neutraliza¢ni Casovy bod Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty 3 mikrogramy
test Vékova odbéru 1,5/1,5 mikrogramu 3. davka a 1 mésic po
SARS-CoV-2 | skupina vzorku? 4. davka a 1 mésic po 4. davce 3. davce
GMT® GMT®
nP (95% CI°) nP (95% CI°)
Omikron BA.4|6 mévsicﬁ Pred o¢kovanim 54 (120:!-4?;2{3%7,8) 54 (51'71?'37,2)
-5-NT50 az
(titr)d 4 roky 1 mésic 58 16952 54 607.9
(1151,8; 2 494,9) (431,1; 857,2)
T 2678,1 776,8
Referenéni | 6 mesica| T cd ockovanim| 57 (1913.0;3749.2) | >3 | (5364;11250)
kmen — NT50 az 9 057,3
(titr)d 4 roky 1 mésic 58 97330 53 (7 223,4;
(7 708,2; 12 289,6) 11 356,8)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMT = geometricky pramérny titr; LLOQ = dolni limit kvantifikace;
NT50 = 50% neutraliza¢ni titr; SARS-CoV-2 = zavazny akutni respira¢ni syndrom vyvolany koronavirem 2.

a. Protokolem specifikovany casovy bod odbéru vzorku krve.

b. n=pocet ucastniki s platnymi a ur¢itelnymi vysledky testu pro dany test v daném ¢asovém bodé odbéru

vzork.

c. GMT a 2stranné 95% CI byly vypocteny exponencialnim vyjadfenim pramérného logaritmu titra
a prislusnych CI (na zéklad¢ Studentova t rozdéleni). Vysledky testti pod LLOQ byly stanoveny na
0,5nasobku LLOQ.
d. Hodnoty NT50 pro SARS-CoV-2 byly stanoveny pomoci validované titraéni desti¢ky s 384 jamkami
(pvodni kmen [USA-WA1/2020, izolovany v lednu 2020] a varianta Omikron B.1.1.529, subvarianta

BA.4/BA.5).

Imunogenicita u deti ve veku 5 az 11 let (tj. 5 az méné nez 12 let véku) — po posilovaci davee (Ctvrta

déavka)

Z analyzy podskupiny ve studii 6 vyplyva, Ze 103 ucastnikim ve véku 5 aZ 11 let, ktefi jiz diive
absolvovali o¢kovani v rimci 2davkové primarni série a dostali posilovaci davku vakciny Comirnaty,
byla podéna posilovaci davka (¢tvrta davka) vakciny Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Vysledky
zahrnuji Udaje 0 imunogenicité ze srovnavaci podskupiny ucastnikii ve véku 5 aZ 11 let ve studii 3,
kterym byly podany 3 davky vakciny Comirnaty. Ve vychozim stavu bylo na SARS-CoV-2
pozitivnich 57,3 % tcastniki ve véku 5 aZ 11 let, ktefi dostali étvrtou davku vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, a 58,4 % ucastniku ve véku 5 aZ 11 let, kterym byla podana treti davka
vakciny Comirnaty.

Imunitni odpovéd’ 1 mésic po posilovaci davce (Ctvrté davee) vakciny Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 zpravidla vyvolala podobné neutraliza¢ni titry specifické pro variantu
Omikron BA.4/BA.5, jako tomu bylo ve srovnavaci skupiné, jiz byly podany 3 davky vakciny
Comirnaty. Vakcina Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 rovnéz vyvolala podobné titry specifické
pro referen¢ni kmeny, jako tomu bylo u titrii ve srovnavaci skuping.

Vysledky imunogenicity vakciny po posilovaci davce u ucastniki ve véku 5 aZz 11 let jsou uvedeny

v tabulce 3.
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Tabulka 3. Studie 6 — pomér geometrickych priméri a geometricky pramérny titr — éastnici
s dikazem infekce nebo bez néj — 5 aZz 11 let véku — populace s vyhodnotitelnou
imunogenicitou

Skupiny podle vakciny (dle prifazeni/randomizace)
Studie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studie 3 Studie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 mikrogrami 10 mikrogrami (Original/Omicron
Casovy 4. davka a 3. davkaa BA.4/BA.5)/Comirnaty
Neutraliza¢ni bod 1 mésic po 4. davce 1 mésic po 3. davce 10 mikrogramii
test odbéru GMT® GMT® GMR¢
SARS-CoV-2 | vzorku? n® (95% CI9) n® (95% CI°) (95% C19
. Pied 488,3 248,3
%”1",‘\:?’;5“ ockovanim| 102 | (361.9; 658.8) 112 (187.2; 329,5) -
(titr)® 2189,9 1393,6 1,12
1mesic | 102 | (1742,8;2751,7) 113 (1175,8;1651,7) (0,92;1,37)
Referendni Pied 2904,0 13231 i
ockovanim | 102 | (2 372,6; 3 554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2)
kmen — NT50
(titr)e . 82459 72351 i
1mésic | 102 | (7108,9; 9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8)

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; GMR = pomér geometrickych primérii; GMT = geometricky pramérny titr;
LLOQ = dolni limit kvantifikace; LS = metoda nejmensich ¢tvercl; N-vazba = SARS-CoV-2 nukleoproteinova
vazba; NT50 = 50% neutralizaéni titr; SARS-CoV-2 = zavazny akutni respira¢ni syndrom vyvolany

koronavirem 2.

a. Protokolem specifikovany ¢asovy bod odbéru vzorku krve.
b. n=pocet GCastnikd s platnymi a uréitelnymi vysledky testu pro dany test v daném ¢asovém bodé odbéru

vzorka.

c. GMT a 2stranné 95% CI byly vypoéteny exponencialnim vyjadienim primérného logaritmu titr
a prislusnych CI (na zékladé Studentova t rozd€leni). Vysledky testti pod LLOQ