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PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Comirnaty 30 mikrogram/dosis injektionsvaeske, dispersion

COVID-19 mRNA-vaccine

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Dette er et enkeltdosis- eller et flerdosis-hatteglas med et grat 1ag. Ma ikke fortyndes inden brug.

Et enkeltdosis-hatteglas indeholder 1 dosis a 0,3 ml, se pkt. 4.2 og 6.6.

Et flerdosis-hatteglas (2,25 ml) indeholder 6 doser a 0,3 ml, se pkt. 4.2 og 6.6.

En dosis (0,3 ml) indeholder 30 mikrogram tozinameran, en COVID-19 mRNA-vaccine
(nukleosidmodificeret, indkapslet i lipid-nanopartikler).

Tozinameran er en enkeltstrenget, 5’-capped messenger RNA (mRNA), produceret ved hjalp af en
cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-skabeloner, som koder for det virale spike
(S)-protein i SARS-CoV-2.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, dispersion.

Vaccinen er en hvid til off-white frossen dispersion (pH: 6,9-7,9).
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Comirnaty 30 mikrogram/dosis injektionsvaske, dispersion er indiceret til aktiv immunisering for at
forebygge COVID-19 forarsaget af SARS-CoV-2 hos personer i alderen 12 ar og aldre.

Denne vaccine skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.
4.2 Dosering og administration

Dosering

Personer i alderen 12 ar og &ldre
Comirnaty administreres intramuskuleart som en enkeltdosis pa 0,3 ml til personer i alderen 12 &r og
&ldre, uanset tidligere COVID-19-vaccinationsstatus (se pkt. 4.4 og 5.1).




For personer, der tidligere er blevet vaccineret med en COVID-19-vaccine, bgr Comirnaty
administreres mindst 3 maneder efter den seneste dosis af en COVID-19-vaccine.

Sveert immunkompromitterede personer i alderen 12 ar og &ldre
Yderligere doser kan administreres til personer, der er sveert immunkompromitterede, i
overensstemmelse med nationale anbefalinger (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population
Padiatriske formuleringer er tilgeengelige til spaedbgrn i alderen 6 maneder og &ldre og til barn under
12 ar. Se produktresuméet for andre formuleringer, for detaljer.

Vaccinens sikkerhed og virkning hos spadbgrn i alderen under 6 maneder er endnu ikke klarlagt.

ZEldre population
Dosisjustering er ikke nedvendig hos ldre personer > 65 ar.

Administration

Comirnaty 30 mikrogram/dosis injektionsvaeske, dispersion, skal administreres intramuskulaert (se
pkt. 6.6). Ma ikke fortyndes inden brug.

Det foretrukne sted er i deltamusklen pa overarmen.

Vaccinen ma ikke injiceres intravaskulzrt, subkutant eller intradermalt.

Vaccinen ma ikke blandes med andre vacciner eller lgemidler i den samme sprajte.

For sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fer administration af vaccinen, se pkt. 4.4.
For instruktioner vedrgrende optgning, handtering og bortskaffelse af vaccinen, se pkt. 6.6.

Enkeltdosis-hatteglas
Enkeltdosis-hatteglas med Comirnaty indeholder 1 dosis a 0,3 ml vaccine.

o Udtreak en enkelt 0,3 ml Comirnaty-dosis.
o Kasser hatteglasset og eventuelt overskydende volumen.
o Overskydende vaccine fra flere hatteglas ma ikke samles.

Flerdosis-heetteglas

Flerdosis-hatteglassene med Comirnaty indeholder 6 doser a 0,3 ml vaccine. For at udtrekke 6 doser
fra et enkelt heetteglas, skal der anvendes sprgjter og/eller kanyler med et lille dgd-volumen.
Kombinationen af sprgjter og kanyler med et lille dgd-volumen skal have et dgd-volumen pa ikke over
35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprgjter og kanyler, er der muligvis ikke tilstraekkeligt
volumen til at udtraekke den 6. dosis fra et enkelt haetteglas. Uanset typen af sprgjte og kanyle:

o Skal hver dosis indeholde 0,3 ml vaccine.

o Hvis den resterende mangde vaccine i haetteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,3 ml, skal
haetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

o Overskydende vaccine fra flere hatteglas ma ikke samles.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Overfglsomhed og anafylaksi
Der er observeret haendelser med anafylaksi. Relevant medicinsk behandling og overvagning skal altid
veere til umiddelbar radighed i tilfeelde af en anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Der anbefales ngje overvagning i mindst 15 minutter efter vaccination. Der ma ikke gives flere doser
af vaccinen til dem, der oplevede anafylaksi efter en tidligere dosis af Comirnaty.

Myokarditis og perikarditis

Der er en gget risiko for myokarditis og perikarditis efter vaccination med Comirnaty. Disse
sygdomme kan udvikle sig inden for fa dage efter vaccinationen og er primart forekommet inden for
14 dage. De er observeret oftest efter den anden vaccination og oftest hos drenge og yngre mand (se
pkt. 4.8). De foreliggende data indikerer, at de fleste tilfeelde gar veek. Nogle tilfelde kraevede
behandling pa intensivafsnit og der er blevet observeret dgdelige tilfalde.

Sundhedspersoner skal veere opmaerksomme pa tegn og symptomer pa myokarditis og perikarditis. De
vaccinerede (herunder foraldre eller plejere) skal instrueres i straks at sgge laege, hvis de udvikler
symptomer, der tyder pa myokarditis eller perikarditis, sisom (akutte og vedvarende) brystsmerter,
andengd eller hjertebanken efter vaccination.

Sundhedspersoner bar radfare sig med vejledning og/eller specialister ved diagnosticering og
behandling af denne lidelse.

Angstrelaterede reaktioner

Angstrelaterede reaktioner, herunder vasovagale reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterede reaktioner (f.eks. svimmelhed, hjertebanken, stigning i hjertefrekvens, a&ndringer i
blodtryk, pareestesi, hypozastesi og svedtendens) kan opsta i forbindelse med selve
vaccinationsprocessen. Stressrelaterede reaktioner er midlertidige og forsvinder af sig selv. De
vaccinerede bar tilrades at gare vaccinatgren opmeerksom pa eventuelle symptomer, saledes at de kan
vurderes. Det er vigtigt, at der er truffet forholdsregler for at undga besvimelsesskade.

Samtidig sygdom
Vaccinationen skal udskydes hos personer, som lider af en akut sver febersygdom eller akut infektion.
Tilstedeveerelsen af en mindre infektion og/eller lav feber bar ikke forsinke vaccinationen.

Trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser

Som for andre intramuskulere injektioner, skal vaccinen gives med forsigtighed til personer, som far
antikoagulerende behandling eller som har trombocytopeni eller en koagulationsforstyrrelse (sdsom
hamofili), da der kan opsta blgdning eller bla meerker efter en intramuskulaer injektion hos disse
personer.

Immunkompromitterede personer

Vaccinens virkning og sikkerhed er ikke blevet vurderet hos immunkompromitterede personer,
herunder personer i immunsupprimerende behandling. Comirnatys virkning kan veare lavere hos
immunkompromitterede personer.

Beskyttelsesvarighed
Beskyttelsesvarigheden, som vaccinen vil give, er ukendt, da dette stadig er ved at blive klarlagt i
igangveerende kliniske studier.




Begreaensninger i vaccinens virkning
Som for alle vacciner er det muligt, at vaccination med Comirnaty ikke beskytter alle dem, der far
vaccinen. De vaccinerede er muligvis ikke fuldt beskyttet fgr 7 dage efter deres vaccination.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfgrt interaktionsstudier.

Samtidig administration af Comirnaty og andre vacciner er ikke undersggt.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor maengde observationsdata fra gravide kvinder vaccineret med Comirnaty i lgbet af det andet og
tredje trimester har ikke vist en stigning i ugnskede graviditetsudfald. Selvom der aktuelt er
begransede data om graviditetsudfald efter vaccination i lgbet af det farste trimester, er der ikke
observeret en gget risiko for spontan abort. Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte

skadelige virkninger, hvad angar graviditet, embryonal/fatal udvikling, fadsel eller postnatal udvikling
(se pkt. 5.3). Comirnaty kan anvendes under graviditeten.

Amning

Der forventes ingen pavirkning af nyfadte/spaedbgrn, ammet af mgdre i behandling med Comirnaty,
da den systemiske eksponering er ubetydelig. Observationsdata fra kvinder, som ammede efter
vaccinationen, har ikke vist en risiko for bivirkninger hos ammede nyfadte/spaedbgrn. Comirnaty kan
anvendes under amning.

Fertilitet

Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Comirnaty pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.
Nogle af virkningerne navnt i pkt. 4.8 kan dog midlertidigt pavirke evnen til at fare motorkeretgj eller
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Deltagere i alderen 16 ar og @ldre — efter 2 doser

| studie 2 fik i alt 22 026 deltagere i alderen 16 ar eller &ldre mindst én dosis Comirnaty, og i alt

22 021 deltagere i alderen 16 ar og ldre fik placebo (herunder 138 og 145 unge i alderen 16 og 17 ar i
grupperne med hhv. vaccine og placebo). I alt 20 519 deltagere i alderen 16 ar eller &ldre fik 2 doser
Comirnaty.

Pa analysetidspunktet i studie 2 med afskeringsdatoen den 13. marts 2021 for den
placebokontrollerede, blindede opfalgningsperiode op til deltagernes afblindingsdatoer blev i alt
25 651 (58,2 %) deltagere (13 031 Comirnaty og 12 620 placebo) i alderen 16 ar og aldre fulgt op i
> 4 maneder efter den anden dosis. Det omfattede i alt 15 111 deltagere (7 704 Comirnaty og

7 407 placebo) i alderen 16 til 55 ar og i alt 10 540 deltagere (5 327 Comirnaty og 5 213 placebo) i
alderen 56 ar og aldre.



De hyppigste bivirkninger hos deltagerne i alderen 16 ar og aldre, der fik 2 doser, var smerter pa
injektionsstedet (> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 50 %), myalgi (> 40 %), kulderystelser

(> 30 %), artralgi (> 20 %), pyreksi og havelse pa injektionsstedet (> 10 %), og de var normalt lette til
moderate i intensitet, og forsvandt inden for et par dage efter vaccinationen. En lidt lavere hyppighed
af reaktogenicitetshandelser var forbundet med hgjere alder.

Sikkerhedsprofilen hos 545 deltagere i alderen 16 ar og &ldre, der fik Comirnaty, og var seropositive
for SARS-CoV-2 ved baseline, var sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for den generelle
population.

Unge i alderen 12 til 15 &r — efter 2 doser

I en analyse af langtidsopfalgning af sikkerhed i studie 2 var 2 260 unge (1 131 Comirnaty og

1 129 placebo) i alderen 12 til 15 ar. Ud af disse var 1 559 unge (786 Comirnaty og 773 placebo)
blevet fulgt i> 4 maneder maneder efter den anden dosis af Comirnaty.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos unge i alderen 12 til 15 ar svarede til den
observerede sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre. De hyppigste bivirkninger hos
unge i alderen 12 til 15 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (> 90 %), treethed og
hovedpine (> 70 %), myalgi og kulderystelser (> 40 %), artralgi og pyreksi (> 20 %).

Deltagere i alderen 12 &r og @ldre — efter booster-dosis

En undergruppe med 306 voksne deltagere i alderen 18 til 55 ar i studie 2, fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlgb med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 6 maneder
(interval 4,8 til 8,0 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfalgningstid pa 8,3 maneder (interval 1,1 til 8,5 maneder) og 301 deltagere blev
fulgt i > 6 maneder efter boosterdosen op til afskearingsdatoen (22. november 2021).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter
2 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 18 til 55 ar var smerter pa injektionsstedet
(> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 40 %), myalgi (> 30 %), kulderystelser og artralgi (> 20 %).

| studie 4 blev der rekrutteret deltagere i alderen 16 ar og derover fra studie 2 i et placebokontrolleret
booster-studie, hvor de fik en booster-dosis af Comirnaty (5 081 deltagere) eller placebo

(5 044 deltagere) mindst 6 maneder efter den anden dosis af Comirnaty. Samlet havde deltagere, som
fik en booster-dosis, en median opfalgningstid pa 2,8 maneder (interval 0,3 til 7,5 maneder) efter
booster-dosen i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til afskaeringsdatoen

(8. februar 2022). Ud af disse er 1 281 deltagere (895 Comirnaty og 386 placebo) blevet fulgt i

> 4 maneder efter booster-dosen med Comirnaty. Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger
ved Comirnaty.

En undergruppe med 825 unge deltagere i alderen 12 til 15 ar fra studie 2 fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlab med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 11,2 maneder
(interval 6,3 til 20,1 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfelgningstid pa 9,5 maneder (interval 1,5 til 10,7 maneder), baseret pa data op til
afskeeringsdatoen (3. november 2022). Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger ved
Comirnaty.

Deltagere i alderen 12 &r og @ldre — efter efterfglgende booster-doser
Sikkerheden ved en booster-dosis af Comirnaty hos deltagere i alderen 12 ar og @ldre er bedemt ud fra
sikkerhedsdata fra studier af en booster-dosis af Comirnaty hos deltagere i alderen 18 ar og ldre.

En undergruppe med 325 voksne i alderen 18 til <55 ar, som havde gennemfart 3 doser af Comirnaty,
fik en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty 90 til 180 dage efter modtagelse af dosis 3. Deltagere,
som fik en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty, havde en median opfalgningstid pa 1,4 maneder
op til en dataafskaringsdato den 11. marts 2022. De hyppigste bivirkninger hos disse deltagere var
smerter pa injektionsstedet (> 70 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 40 %), myalgi og kulderystelser
(> 20 %) og artralgi (> 10 %).



| en undergruppe fra studie 4 (fase 3) fik 305 voksne i alderen > 55 ar, som havde gennemfart 3 doser
af Comirnaty, en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty 5 til 12 maneder efter modtagelse af

dosis 3. Deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty, havde en median
opfalgningstid pa mindst 1,7 maneder op til en dataafskaeringsdato den 16. maj 2022. Den samlede
sikkerhedsprofil for Comirnaty-boosteren (fjerde dosis) svarede til den observerede sikkerhedsprofil
efter Comirnaty-boosteren (tredje dosis). De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen > 55 ar var
smerter pa injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 40 %), hovedpine (> 20 %), myalgi og kulderystelser

(> 10 %).

Booster-dosis efter primaer vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine

I 5 uafhaengige studier af anvendelsen af en booster-dosis med Comirnaty til personer, der
gennemfgrte den primare vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine (heterolog booster-
dose), blev der ikke identificeret nogen ny sikkerhedsproblematik (se pkt. 5.1).

Tabel over bivirkninger fra kliniske studier og fra erfaring efter markedsfaring hos personer i alderen

12 ar og @ldre

Bivirkningerne observeret i kliniske studier er anfagrt nedenfor i henhold til de fglgende

hyppighedskategorier: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig
(> 1/1 000 til < 1/100), Sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), Meget sjelden (< 1/10 000), Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 1.

Bivirkninger fra kliniske studier med Comirnaty samt fra erfaring efter

markedsfgring hos personer i alderen 12 ar og aldre

Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkninger

Blod og lymfesystem

Almindelig

Lymfadenopati®

Immunsystemet Ikke almindelig Overfglsomhedsreaktioner (f.eks. udslat,
pruritus, urticaria®, angiogdem®)
Ikke kendt Anafylaksi
Metabolisme og ernaring Ikke almindelig Nedsat appetit
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Insomni
Nervesystemet Meget almindelig | Hovedpine
Ikke almindelig Svimmelhed?, letargi
Sjeelden Akut perifer ansigtslammelse®
Ikke kendt Parastesi’, hypoastesi®
Hjerte Meget sjelden Myokarditis?, perikarditis®

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Diarréd

Almindelig Kvalme, opkastning®
Hud og subkutane veaev Ikke almindelig Hyperhidrose, nattesved

Ikke kendt Erythema multiforme®
Knogler, led, muskler og bindevaev | Meget almindelig | Artralgi, myalgi

Ikke almindelig Ekstremitetssmerter®
Det reproduktive system og Ikke kendt Kraftig menstruationsblgdning”

mammae

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig

Smerter pa injektionsstedet, traethed,
kulderystelser, pyreksif, haevelse pa
injektionsstedet

Almindelig

Rgdme pa injektionsstedet

Ikke almindelig

Asteni, utilpashed, pruritus pa
injektionsstedet

Ikke kendt

Udbredt haevelse i den vaccinerede
legemsdel, ansigtshaevelse?

a. Hos deltagere pa 5 ar og derover blev der rapporteret en starre hyppighed af lymfadenopati efter en booster-

dosis (< 2,8 %) end efter primere (< 0,9 %) doser af vaccinen.
b. Hyppighedskategorien for urticaria og angiogdem var sjalden.




c. | lgbet af sikkerhedsopfalgningsperioden i kliniske studier er der indtil den 14. november 2020 blevet
indberettet akut perifer ansigtslammelse (eller parese) hos fire deltagere i gruppen, der fik COVID-19
mRNA-vaccinen. Debut var pa dag 37 efter dosis 1 (deltageren fik ikke dosis 2), og pa dag 3, 9 og 48 efter
dosis 2. Der blev ikke rapporteret nogen tilfelde af akut perifer ansigtslammelse (eller parese) i
placebogruppen.

d. Bivirkning bestemt efter markedsfaring.

e. Henviser til den vaccinerede arm.

f. Der blev observeret en hgjere hyppighed af pyreksi efter den anden dosis sammenlignet med den farste
dosis.

g. Ansigtshaevelse hos vaccinerede personer, der har faet kosmetiske ansigtsindsprejtninger (fillers), er
indberettet i fasen efter markedsfaring.

h. De fleste tilfeelde syntes at veere af ikke alvorlig og midlertidig karakter.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myokarditis og perikarditis
Den ggede risiko for myokarditis efter vaccination med Comirnaty er starst yngre drenge og yngre
mand (se pkt. 4.4).

Den ggede risiko hos drenge og yngre mend efter den anden dosis af Comirnaty er vurderet i to store
europziske farmakoepidemiologiske studier. Det ene studie viste, at der i en periode pa 7 dage efter
den anden dosis var ca. 0,265 (95 % CI 0,255-0,275) ekstra tilfeelde af myokarditis hos 12-29-arige
drenge og maend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer. | det andet studie var der i
en periode pa 28 dage efter den anden dosis 0,56 (95 % CI1 0,37-0,74) ekstra tilfalde af myokarditis
hos 16-24-arige drenge og meend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer.

Begransede data indikerer, at risikoen for myokarditis og perikarditis efter vaccination med
Comirnaty hos bgrn i alderen fra 5 til 11 ar synes at veere lavere end i alderen fra 12 til 17 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V, og inkludere
batch-/lotnummer, hvis det er tilgeengeligt.

4.9 Overdosering

Data for overdosering er tilgeengelige fra 52 studiedeltagere, som var inkluderet i et klinisk studie,
hvor de som falge af en fejl i fortyndingen fik 58 mikrogram Comirnaty. Vaccinemodtagerne
indberettede ikke en stigning i reaktogenicitet eller bivirkninger.

| tilfelde af overdosering anbefales det at overvage vitale funktioner og evt. give symptomatisk
behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: vacciner, virale vacciner, ATC-kode: JO7BNO1

Virkningsmekanisme

Det nukleosidmodificerede messenger RNA i Comirnaty er formuleret i lipid-nanopartikler, hvilket
ger det muligt for veertscellerne at optage ikke-replikerende RNA, saledes at en forbigaende

ekspression af SARS-CoV-2-S-antigenet kan afstedkommes. mRNA koder for membranforankret S
(spike antigen) i fuld leengde, med to punktmutationer indeni den centrale helix. Mutation af disse to


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

aminosyrer til prolin laser S i en optimal antigen-prefusionskonformation. Vaccinen udlgser bade
neutraliserende antistoffer og et celluleert immunrespons mod spike (S)-antigenet, hvilket kan bidrage
til at beskytte mod COVID-19.

Virkning

Studie 2 er et fase 1/2/3, randomiseret, placebokontrolleret, observatgrblindet, dosisbestemmende,
vaccinekandidatfindende, multicenter, multinationalt virkningsstudie hos deltagere i alderen 12 ar og
&ldre. Randomiseringen var stratificeret efter alder: 12 ar til 15 ar, 16 r til 55 ar, eller 56 ar og @ldre,
med mindst 40 % af deltagerne i gruppen > 56 ar. Studiet udelukkede deltagere, som var
immunkompromitterede, samt deltagere med tidligere klinisk eller mikrobiologisk diagnose af
COVID-19. Deltagere med allerede eksisterende stabil sygdom, defineret som en sygdom, der ikke
kreevede en signifikant endring i behandling, eller indleeggelse for forvaerret sygdom i labet af de

6 uger far inklusion, blev inkluderet, ligesom deltagere med kendt stabil infektion med human
immundefektvirus (hiv), hepatitis C-virus (HCV) eller hepatitis B-virus (HBV) ogsa blev inkluderet.

Virkning hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre — efter 2 doser

| fase 2/3-delen af studie 2, baseret pa data indsamlet til og med den 14. november 2020, blev ca.

44 000 deltagere randomiseret ligeligt, og de skulle have 2 doser COVID-19 mRNA-vaccine eller
placebo. Virkningsanalyserne omfattede deltagere, som fik den anden vaccination inden for 19 til

42 dage efter deres farste vaccination. Stagrstedelen (93,1 %) af modtagerne af vaccinen fik den anden
dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1. Det er planlagt, at deltagerne fglges i op til 24 maneder efter
dosis 2, for vurderinger af sikkerhed og virkning mod COVID-19. I det kliniske studie var det et krav,
at deltagerne skulle have et interval pa mindst 14 dage fer og efter administration af en
influenzavaccine, for at fa enten placebo eller COVID-19 mRNA-vaccine. | det kliniske studie var det
et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 60 dage far eller efter de fik blod-
Iplasmapraparater eller immunoglobuliner, for at fa enten placebo eller COVID-19 mRNA-vaccine.

Populationen for analyse af det primaere virkningsendepunkt omfattede 36 621 deltagere i alderen

12 ar og @ldre (18 242 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccine, og 18 379 i placebogruppen), som
ikke havde evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2 til og med 7 dage efter den anden dosis.
Desuden var 134 deltagere i alderen fra 16 til 17 ar (66 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen og
68 i placebogruppen), og 1 616 deltagere var i alderen 75 ar og &ldre (804 i gruppen med COVID-19-
vaccine og 812 i placebogruppen).

Pa tidspunktet for den primeere virkningsanalyse var deltagerne blevet fulgt for symptomatisk
COVID-19i 2 214 personar i alt for gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen, og i 2 222 personar i
alt i placebogruppen.

Der var ingen betydningsfulde kliniske forskelle i den samlede virkning af vaccinen hos deltagere med
risiko for svaer COVID-19, herunder deltagere med en eller flere komorbiditeter, der gger risikoen for
sveer COVID-19 (f.eks. astma, Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?, kronisk lungesygdom, diabetes
mellitus, hypertension).

Oplysninger om vaccinens virkning er vist i tabel 2.



Tabel 2.

Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.

aldersundergruppe — deltagere uden evidens for infektion inden 7 dage efter
dosis 2 - population med evaluerbar virkning (7 dage)

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos deltagere uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*
COVID-19
MRNA-vaccine Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Tilfeelde Tilfeelde
n1P n1P
Overvagningstid® Overvagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29) (n29) (95 % CI)®
Alle deltagere 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 til 64 ar 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 ar og ldre 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 til 74 ar 1 14 92,9
0,406 (3074) 0,406 (3 095) (53,1;99,8)
75 ar og ldre 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
[*Definition af tilfeelde: (mindst 1 af) feber, nyopstéet eller forveerret hoste, nyopstéet eller forvaerret
andedraetsbesvaer, kulderystelser, nyopstaede eller forveerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller
Iugtesans ondt i halsen, diarré eller opkastning.]
Deltagerne uden serologisk eller virologisk evidens (inden 7 dage efter de fik den sidste dosis) for tidligere
SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke
detekteret ved nukleinsyre-amplifikationstests (nucleic acid amplification tests, NAAT) [nasepodning] ved
besgg 1 og 2) og som havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage
efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

oo

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.
nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af

overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.
e. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden. CI er ikke justeret for multiplicitet.

Virkningen af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut af COVID-19 fra 7 dage efter

dosis 2, sammenlignet med placebo, var 94,6 % (95 % konfidensinterval fra 89,6 % til 97,6 %) hos
deltagere i alderen 16 ar og &ldre, med eller uden evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste undergruppeanalyser af det primare virkningsendepunkt sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, og deltagere med medicinske komorbiditeter
forbundet med en hgj risiko for sveer COVID-19.

Der blev udfert opdaterede virkningsanalyser med yderligere bekraftede COVID-19-tilfelde, som
blev registreret under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarerende til op til 6 maneder
efter dosis 2 i virkningspopulationen.

De opdaterede oplysninger om vaccinevirkning er vist i tabel 3.
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Tabel 3.  Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.
aldersundergruppe — deltagere uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion*
inden 7 dage efter dosis 2 — population med evaluerbar virkning (7 dage) under den
placebokontrollerede opfglgningsperiode

COVID-19
mMRNA-vaccine Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Tilfeelde Tilfeelde
n1P n1P
Overvagningstid® Overvagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29 (n29 (95 % CI°)
Alle deltagere 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 til 64 ar 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 ar og ldre 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 til 74 ar 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 ar og ldre 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse

transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvarret hoste, nyopstaet eller forvearret andedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*

=3

Deltagerne uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved
besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [nasepodning] ved besgg 1 og 2) og som havde negativ
NAAT (nazsepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.
N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

Tosidet 95% konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-
metoden, justeret til overvagningstiden.

Inkluderede bekraftede tilfeelde hos deltagere i alderen 12 til 15 &r: 0 i COVID-19 mRNA-vaccinegruppen;
16 i placebogruppen.

I den opdaterede virkningsanalyse var virkning af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut
af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, sammenlignet med placebo, 91,1 % (95 % konfidensinterval for
88,8 % til 93,0 %) i lgbet af den periode, hvor Wuhan-/vildtype- og alfa-varianterne var de primare
stammer i omlgb hos deltagere i populationen med evaluerbar virkning, med eller uden evidens for
tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste de opdaterede undergruppeanalyser af virkning sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, geografi og deltagere med medicinske
komorbiditeter og fedme forbundet med hgj risiko for sveer COVID-19.

Virkning mod sveer COVID-19

Opdaterede virkningsanalyser af sekundare virkningsendepunkter understgttede fordelen ved
COVID-19 mRNA-vaccinen til forebyggelse af sveer COVID-19.

Fra 13. marts 2021 er vaccinevirkning mod sveer COVID-19 kun vist for deltagere med eller uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion (tabel 4), da antallet af COVID-19-tilfeelde hos deltagere uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion var det samme som for deltagere med eller uden tidligere
SARS-CoV-2-infektion hos bade COVID-19 mRNA-vaccinegruppen og placebogruppen.
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Tabel 4.  Vaccinevirkning — Farste sveere forekomst af COVID-19 hos deltagere med eller
uden tidligere SARS-CoV-2-infektion baseret pa Food and Drug Administration
(FDA)* efter dosis 1 eller fra 7 dage efter dosis 2 i den placebokontrollerede

opfalgning
COVID-19
mRNA-vaccine Placebo
Tilfeelde Tilfeelde
ni2 ni?2
Overvagningstid Overvagningstid Vaccinevirkning %
(n2°) (n2°) (95 % CI°)
Efter dosis 1¢ 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288 (22 435) (80,3; 99,9)
7 dage efter dosis 2f 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Bemerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvearret hoste, nyopstaet eller forvearret &ndedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*Sveer sygdom fra COVID-19 som defineret af FDA er bekraftet COVID-19 og tilstedeverelse af mindst 1 af

falgende:

e Kliniske tegn ved hvile pa svar systemisk sygdom (respirationsfrekvens > 30 andedrag pr. minut,
hjertefrekvens > 125 slag pr. minut, iltmzatning < 93 % ved stueluft ved havets overflade, eller ratio for
partialtrykket i arterieblodet og fraktioneret inspireret ilt < 300 mm Hg);

o Respirationssvigt [defineret som behov for ilt ved hgjt flow, ikke-invasiv ventilation, mekanisk
ventilation eller ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO)];

e  Evidens for shock (systolisk blodtryk < 90 mm Hg, diastolisk blodtryk < 60 mm Hg, eller behov for
vasopressorbehandling);

o Signifikant akut renal, hepatisk eller neurologisk dysfunktion;

e Indlaeggelse pa en intensivafdeling;

e Dagd.

a. nl= Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

b. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

c. Tosidet konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden.

d. Virkning vurderet baseret pa den tilgeengelige virkning af dosis 1 (modificeret intention-to-treat) population,
der inkluderede alle randomiserede deltagere, som modtog mindst 1 dosis i interventionsstudiet.

e. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfelde er fra dosis 1 til slutningen af
overvagningsperioden.

f.  Virkning baseret p& populationen med evaluerbar virkning (7 dage), som inkluderede alle egnede
randomiserede deltagere, der modtog alle randomiserede doser i interventionsstudiet inden for det
foruddefinerede vindue, uden nogen andre vigtige protokolafvigelser ifglge klinikerens vurdering.

g. Total overvagningstid i 1000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

Virkning og immunogenicitet hos unge i alderen 12 til 15 r — efter 2 doser

| en indledende analyse af studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar (svarende til en median
opfalgningsvarighed pa > 2 maneder efter dosis 2) uden evidens for tidligere infektion, var der ingen
tilfelde hos 1 005 deltagere, som fik vaccinen, og i 16 tilfelde ud af 978, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 75,3; 100,0). Hos deltagere med eller uden
evidens for tidligere infektion, var der O tilfeelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 18 tilfeelde hos

1 110 deltagere som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunkestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 78,1; 100,0).

Opdaterede virkningsanalyser blev udfert med yderligere bekraftede tilfelde af COVID-19, der palgh
under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til 6 maneder efter dosis 2 i
virkningspopulationen.
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| den opdaterede virkningsanalyse for studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar uden evidens for tidligere
infektion, var der ingen tilfelde hos 1 057 deltagere, som fik vaccinen, og i 28 tilfelde ud af 1 030,
som fik placebo. Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 86,8, 100,0) i lgbet af den
periode, hvor alfa-varianten var den primere stamme i omlgh. Hos deltagere med eller uden evidens
for tidligere infektion, var der O tilfeelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 30 tilfeelde hos

1 109 deltagere, som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunktestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 87,5, 100,0).

I studie 2 blev der udfart en analyse af SARS-CoV-2-neutraliserende titre 1 maned efter dosis 2 i en
tilfeldigt udvalgt undergruppe af deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens
for tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der sammenlignede responset hos
unge i alderen 12 til 15 ar (n = 190) med deltagere i alderen 16 til 25 ar (n = 170).

Forholdet mellem geometriske gennemsnitstitre (geometric mean titres, GMT) i aldersgruppen fra

12 til 15 ar, og aldersgruppen fra 16 til 25 ar, var 1,76, med et 2-sidet 95 % CI pa 1,47 til 2,10. Derfor
blev non-inferioritetskriteriet pa 1,5 gange opfyldt, da den lavere graense af det 2-sidede 95 % ClI for
det geometriske gennemsnitsforhold [GMR] var > 0,67.

Immunogenicitet hos deltagere i alderen 18 ar og &ldre — efter booster-dosis

Effektiviteten af en booster-dosis af Comirnaty blev baseret pa en vurdering af 50 % neutraliserende
antistoftitre (NT50) mod SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) i studie 2. | dette studie blev booster-dosen
administreret 5 til 8 maneder (median 7 maneder) efter den anden dosis. | studie 2 viste analyser af
NT50 1 maned efter booster-dosen sammenlignet med 1 maned efter den primeere serie hos personer i
alderen 18 til 55 ar, som ikke havde serologisk eller virologisk evidens for tidligere SARS-CoV-2-
infektion i op til 1 maned efter booster-vaccinationen, non-inferioritet for bade geometrisk
middelveerdi (GMR) og forskel i seroresponsrater. Serorespons for en deltager blev defineret som
opnaelse af >4-gange stigning i NT50 fra baseline (inden den primare serie). Disse analyser er
opsummeret i tabel 5.

Tabel 5. SARS-CoV-2 neutraliseringsanalyse — NT50 (titer)" (SARS-CoV-2 USA_WA1/2020) —
GMT- og seroresponsrate sammenligning af 1 maned efter booster-dosis og 1 maned
efter den primaere serie — deltagere i alderen 18 til 55 ar uden evidens for infektion op
til 1 maned efter booster-dosis* — immunogenicitetspopulation evaluerbar for
booster-dosis*

1 maned efter
booster- dosis - Opfyldte non-
1 maned efter |1 maned efter| 1 maned efter | inferioritetsobjekti
booster-dosis | primeer serie | primeer serie %
n (95 % CI) (95 % CI) (97,5% CI) (J/N)
Geometrisk
middel 50 %
neutraliserende 2 466,0° 755,7° 3,26°
titer (GMTP) 212% | (2202,6, 2 760,8) | (663,1,861,2) | (2,76, 3,86) J¢
Seroresponsrate 190°
(%) for 50 % 199 95,0 %
neutraliserende 99,5 % (91,0 %, 97,6 4.5 %9
titer! 200° | (97,2 %, 100,0 %) %) (1.0 %, 7,9 %") Ji

Forkortelser: CI = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelveerdi; GMT = geometrisk middeltiter;
LLOQ = nedre greense for kvantificering; N-binding = SARS-CoV-2 nukleoprotein-binding; NAAT =
nukleinsyre-amplifikationstest; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = svart akut
respirationssyndrom coronavirus 2; J/N = ja/nej.

T SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt med SARS-CoV-2 mNeonGreen virus-mikroneutraliseringsanalysen.
Analysen anvendte et fluorescerende reporter-virus afledt fra USA_WA1/2020-stammen og
virusneutralisering aflaeses pa Vero-celle monolag. Prave-NT50 defineres som den reciprokke
serumfortynding, hvorved 50 % af virusset neutraliseres.
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*  Deltagere, der ikke havde serologisk eller virologisk evidens (op til 1 maned efter modtagelse af en booster-
dosis af Comirnaty) for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ og
SARS-CoV-2 ikke detekteret med NAAT [nasepodning]) og som havde en negativ NAAT (nasepodning)
ved ethvert ikke skemalagt besgg op til 1 maned efter booster-dosen blev inkluderet i analysen.

Alle egnede deltagere, som havde faet 2 doser Comirnaty efter indledningsvis randomisering, hvor dosis 2

blev modtaget inden for det praedefinerede vindue (inden for 19 til 42 dage efter dosis 1), fik en booster-

dosis af Comirnaty, havde mindst 1 gyldigt og bestemmeligt immunogenicitetsresultat efter booster-dosen
fra en blodprgve inden for et passende vindue (inden for 28 til 42 dage efter booster-dosen) og havde ikke
nogen andre vigtige protokolafvigelser som vurderet af klinikeren.

a. n= Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater pa begge prgvetidspunkter inden for det
specificerede vindue.

b. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titrenes middellogaritme og de
tilsvarende CI’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

¢c. GMR’er og 2-sidede 97,5 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i analysens
logaritme og de tilsvarende Cl’er (baseret pa Student t-fordelingen).

d. Non-inferioritet erkleeres, hvis den nedre granse af det 2-sidede 97,5 % CI for GMR er > 0,67 og
punktestimatet for GMR er > 0,80.

e. n = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse ved
baseline, 1 maned efter dosis 2 og 1 méaned efter booster-dosen inden for det specificerede vindue. Disse
veerdier er fellesnaevnerne for beregningerne af procent.

f. n= Antal deltagere med serorespons for den givne analyse ved den givne dosis/det givne prgvetidspunkt.
Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pa Clopper-Pearsons metode.

g. Forskel i andele, udtrykt som en procentdel (1 maned efter booster-dosis — 1 méaned efter dosis 2).

h. Justeret WALD 2-sidet CI for forskellen i andele, udtrykt som en procentdel.

i. Non-inferioritet erkleres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 97,5 % CI for procentforskellen er > -10 %.

I+

Relativ vaccinevirkning hos deltagere i alderen 16 ar og aldre — efter booster-dosis

En interim virkningsanalyse af studie 4, et placebokontrolleret booster-studie udfart hos ca.

10 000 deltagere i alderen 16 ar og a&ldre, som blev rekrutteret fra studie 2, evaluerede bekraftede
COVID-19-tilfeelde akkumuleret fra mindst 7 dage efter booster-vaccinationen op til en
dataafskearingsdato den 5. oktober 2021, hvilket udggr en median pa 2,5 maneders opfalgning efter
booster. Booster-dosen blev administreret 5 til 13 maneder (median 11 maneder) efter den anden
dosis. Vaccinevirkningen af Comirnaty booster-dosen efter den primare serie i forhold til booster-
gruppen med placebo, som kun fik den primare serie, blev vurderet.

Informationen om den relative vaccinevirkning for deltagere i alderen 16 ar og &ldre uden tidligere
evidens for SARS-CoV-2-infektion er vist i tabel 6. Den relative vaccinevirkning hos deltagere med
eller uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion var 94,6 % (95 % konfidensinterval fra 88,5 %
til 97,9 %), hvilket var sammenligneligt med virkningen observeret hos deltagere uden evidens for
tidligere infektion. Primare COVID-19-tilfeelde observeret fra 7 dage efter booster-vaccinationen var
7 primeere tilfeelde i Comirnaty-gruppen og 124 primeere tilfeelde i placebogruppen.

Tabel 6.  Vaccinevirkning — fgrste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter booster-
vaccinationen — deltagere i alderen 16 ar og eldre uden evidens for infektion —
evaluerbar virkningspopulation

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter booster-dosis hos deltagere uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*

Comirnaty Placebo
N2=4 695 N2=4 671 Relativ
Tilfeelde Tilfeelde vaccinevirkning®
n1P n1P %
Overvagningstid® (n2%) | Overvagningstid® (n29) (95 % CIY)

Farste forekomst af
COVID-19 fra 7 dage
efter booster- 6 123 95,3
vaccination 0,823 (4 659) 0,792 (4 614) (89,5; 98,3)

Bemerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID-19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvearret hoste, nyopstaet eller forvearret &ndedraetsbesveer,
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kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i

halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagerne uden serologisk eller virologisk evidens (inden 7 dage efter de fik den booster-vaccinationen) for

tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke

detekteret ved NAAT (nasepodning) ved besgg 1 og som havde negativ NAAT (na&sepodning) ved ethvert
ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter booster-vaccinationen blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter booster-vaccinationen til
slutningen af overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

Relativ vaccinevirkning af Comirnaty booster-gruppen i forhold til placebogruppen (non-booster).

f. Tosidet konfidensinterval (Cl) for relativ virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-
metoden, justeret for overvagningstiden.

oo

®

Immunogenicitet af en booster-dosis efter primar vaccination med en anden godkendt COVID-19-
vaccine

Virkningen af en booster-dosis med Comirnaty (30 mikrog) hos personer, der gennemfgrte den
primeere vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine (heterolog booster-dosis) er
deduceret fra immunogenicitetsdata fra et uafhaengigt dbent, klinisk fase 1/2-studie (NCT04889209)
udfert af National Institutes of Health (NIH) i USA. | dette studie fik voksne (i alderen fra 19 til

80 ar), der havde gennemfart den primzre vaccination med 2 doser Moderna 100 mikrog (N = 51,
gennemsnitsalder 54+17), én dosis Janssen (N = 53, gennemsnitsalder 48+14) eller 2 doser Comirnaty
30 mikrog (N = 50, gennemsnitsalder 50+18) mindst 12 uger inden de indgik i studiet, og som ikke
rapporterede om tidligere SARS-CoV-2-infektion, en booster-dosis af Comirnaty (30 mikrog). Boostet
med Comirnaty inducerede en stigning i GMR for neutraliserende titre pa 36, 12 og 20 gange efter
primeere doser med hhv. Janssen, Moderna og Comirnaty

Heterolog boosting med Comirnaty blev ogsa evalueret i CoV-BOOST-studiet

(EudraCT 2021-002175-19), et randomiseret, kontrolleret, fase 2-multicenterstudie af en tredje dosis
booster-vaccination med COVID-19, hvor 107 voksne deltagere (medianalder 71 ar, interkvartil-
interval fra 54 til 77 ar) blev randomiseret mindst 70 dage efter 2 doser af AstraZeneca COVID-19-
vaccinen. Efter det primeere forlgb med AstraZeneca COVID-19-vaccine, steg GMR for pseudovirus
(vildtype), neutraliserende antistof NT50 21,6 gange med heterolog Comirnaty-booster (n = 95).

Immunogenicitet hos deltagere i alderen > 55 ar — efter en booster-dosis (fierde dosis) af Comirnaty
(30 mikrogram)

| en interimanalyse af en undergruppe fra studie 4 (undergruppe E) fik 305 deltagere i alderen > 55 ér,
som havde gennemfgrt en serie med 3 doser Comirnaty, Comirnaty (30 mikrog) som en booster-dosis
(fjerde dosis) 5 til 12 maneder efter de fik dosis 3. For data om immunogenicitetsundergruppen, se
tabel 7.

Immunogenicitet hos deltagere i alderen 18 til <55 &r — efter en booster-dosis (fjerde dosis) af
Comirnaty (30 mikrogram)

I undergruppe D [en undergruppe af studie 2 (fase 3) og studie 4 (fase 3)] fik 325 deltagere i alderen
18 til < 55 ar, som havde gennemfart 3 doser af Comirnaty, Comirnaty (30 mikrog) som en booster-
dosis (fjerde dosis) 90 til 180 dage efter modtagelse af dosis 3. For data om
immunogenicitetsundergruppen, se tabel 7.
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Tabel 7. Resumé af immunogenicitetsdata fra deltagere i C4591031 undergruppe D
(kohorte 2 fuldsteendigt udvidet szet) og undergruppe E (udvidet kohorte
immunogenicitetsundergruppe), som fik Comirnaty 30 mikrogram som booster
(fjerde dosis) — deltagere uden evidens for infektion op til 1 maned efter booster-
dosis — evaluerbar immunogenicitetspopulation

Dosis/ Undergruppe D Undergruppe E
Tidspunkt for (18 til <55 &r) (> 55 ar)
prevetagning® Comirnaty 30 mikrog Comirnaty 30 mikrog

GMT GMT

GMT NP (95 % CI9) NP (95 % CI9)

SARS-CoV-2 315,0 67,5

neutraliseringsanalyse — 1/Prevax 226 (269,0; 368,9) 167 (52,9; 86,3)

Omicron BA.1 — NT50 1063,2 455,8

(titer) 1/1 maned 228 (935,8; 1207,9) 163 (365,9; 567,6)

SARS-CoV-2 3999,0 1389,1

neutraliseringsanalyse — 1/Prevax 226 (3529,5; 4531,0) 179 (1142,1;1689,5)

referencestamme — NT50 12 009,9 5998,1

(titer) 1/1 maned 227 (10 744,3; 13 424,6) 182 (5 223,6; 6 887,4)

Seroresponsrate n® (%) n® (%)

1 méned efter dosis 4 Ne (95 % CIf Ne (95 % CIf)

SARS-CoV-2

neutraliseringsanalyse —

Omicron BA.1 - NT50 91 (40,3 %) 85 (57,0 %)

(titer) 1/1 maned 226 (33,8; 47,0) 149 (48,7, 65,1)

SARS-CoV-2

neutraliseringsanalyse —

referencestamme — NT50 76 (33,8 %) 88 (49,2 %)

(titer) 1/1 maned 225 (27,6; 40,4) 179 (41,6; 56,7)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval, GMT = geometrisk middeltiter, LLOQ = nedre granse for kvantificering, N-binding =

SARS-CoV-2 nukleoprotein-binding, NAAT = nukleinsyre-amplifikationstest, NT50 = 50 % neutraliserende titer, SARS-

CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.

Bemeerk: Mediantiden fra dosis 3 til dosis 4 af Comirnaty 30 mikrog er 4,0 maneder for undergruppe D kohorte 2, og

6,3 maneder for undergruppe E udvidet kohorte.

Bemaerk: Undergruppe D fuldstendigt udvidet sat = kohorte 2 eksklusiv sentinelgruppen, undergruppe E

immunogenicitetsundergruppe = en tilfeldig prave pa 230 deltagere i hver vaccinegruppe udvalgt fra den udvidede kohorte.

Bemark: Deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens (inden blodprgvetagningen 1 maned efter

studievaccinationen) for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved

studievaccinationshesgget og 1 maned efter studievaccinationsbesgget, negativt NAAT-resultat [naesepodning] ved

studievaccinationshesgget og ved ethvert ikke skemalagt besgg inden blodpravetagningen 1 méned efter

studievaccinationsbesgget) og uden nogen medicinsk anamnese med COVID-19, blev inkluderet i analysen.

Bemerk: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline (inden studievaccinationen). Hvis

malingen ved baseline er under LLOQ, anses en méling efter vaccinationen >4 x LLOQ for et serorespons.

a. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.

b. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne
pragvetagningstidspunkt.

c. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa bade tidspunktet
inden vaccination og det givne prgvetagningstidspunkt.

d. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de tilsvarende Cl’er
(baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

e. n= Antal deltagere med serorespons for den givne analyse ved det givne prgvetagningstidspunkt.

f. Det ngjagtige 2-sidede Cl er baseret pa Clopper and Pearsons metode.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Comirnaty i den padiatriske population til forebyggelse af COVID-19 (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser og reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Generel toksicitet

Rotter, som fik administreret Comirnaty intramuskuleert (og fik 3 fulde humane doser én gang
ugentligt, hvilket genererede relativt hgjere niveauer hos rotter som faglge af legemsvaegtforskelle)
viste gdem og erytem pa injektionsstedet og et gget antal hvide blodlegemer (herunder basofiler og
eosinofiler) i overensstemmelse med et inflammatorisk respons samt vakuolisering af portale
hepatocytter uden evidens for leverskade. Alle virkninger var reversible.

Genotoksicitet/karcinogenicitet

Der er hverken blevet udfart genotoksicitets- eller karcinogenicitetsstudier. Vaccinens komponenter
(lipider og MRNA) forventes ikke at have genotoksisk potentiale.

Reproduktionstoksicitet

Reproduktions- og udviklingstoksicitet blev undersggt hos rotter i et kombineret fertilitets- og
udviklingstoksicitetsforsgg, hvor hunrotter fik administreret intramuskulaert Comirnaty inden parring
og under gestation (og fik 4 fulde humane doser, hvilket dannede relativt hgjere niveauer hos rotter
som fglge af legemsveegtforskelle, over perioden fra dag 21 fer parring til gestationsdag 20).
SARS-CoV-2 neutraliserende antistofrespons var til stede hos moderdyrene fra far parring til
slutningen af forsgget pa postnatal dag 21 samt hos fostre og afkom. Der var ingen vaccinerelaterede
virkninger pa fertiliteten hos hunner, draegtighed eller embryo-fatal udvikling eller afkommets
udvikling. Der foreligger ingen Comirnaty-data for placental overfgrsel af vaccinen eller dens
udskillelse i meelken.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

((4-hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(polyethylenglycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.
6.3 Opbevaringstid

U&bnet haetteglas

Frosne hetteglas
2 ar ved opbevaring ved temperaturer fra -90 °C til -60 °C.

Vaccinen vil blive modtaget frossen ved temperaturer pa -90 °C til -60 °C. Frossen vaccine kan
opbevares ved temperaturer fra enten -90 °C til -60 °C eller ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen.
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Enkeltdosis-heetteglas

Nar pakninger med 10 enkeltdosis-hatteglas af vaccinen opbevares pa frost ved temperaturer

fra -90 °C til -60 °C, kan de optgs ved 2 °C til 8 °C i 2 timer, eller enkelte heetteglas kan optes ved
stuetemperatur (op til 30 °C) i 30 minutter.

Flerdosis-heetteglas

Nar pakninger med 10 flerdosis-hatteglas af vaccinen opbevares pa frost ved temperaturer fra -90 °C
til -60 °C, kan de optgs ved 2 °C til 8 °C i 6 timer, eller enkelte hatteglas kan optgs ved
stuetemperatur (op til 30 °C) i 30 minutter.

Optgede heetteglas

10 ugers opbevaring og transport ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C inden for den 2 arige

opbevaringstid.

o Nar vaccinen flyttes til opbevaring ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opdaterede
udlgbsdato skrives pa den ydre aske, og vaccinen skal anvendes eller bortskaffes inden den
opdaterede udlgbsdato. Den oprindelige udlgbsdato skal overstreges.

o Hvis vaccinen modtages ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opbevares ved temperaturer
fra 2 °C til 8 °C. Udlgbsdatoen pa den ydre @ske skal vaere opdateret, sa den angiver
udlgbsdatoen pa kel, og den oprindelige udlgbsdato skal vere overstreget.

Inden brug kan de udbnede hatteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer pa mellem 8 °C og
30 °C.

Optgede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.
Efter optening ma vaccinen ikke nedfryses igen.

Handtering af temperaturudsving under opbevaring pa kel

o Stabilitetsdata indikerer, at det udbnede hetteglas er stabilt i op til 10 uger, nar det opbevares
ved temperaturer fra -2 °C til 2 °C, inden for den 10 ugers opbevaringsperiode mellem 2 °C of
8 °C.

o Stabilitetsdata indikerer, at hatteglasset kan opbevares i op til 24 timer ved temperaturer pa
8 °C til 30 °C, herunder op til 12 timer efter fgrste punktur.

Disse oplysninger er kun tilteenkt som vejledning til sundhedspersoner i tilfeelde af midlertidige
temperaturudsving.

Abnet hatteglas

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 12 timer ved temperaturer fra 2 °C til 30 °C, som
omfatter op til 6 timers transporttid. Fra et mikrobiologisk synspunkt, medmindre abningsmetoden
udelukker risiciene for mikrobiel kontaminering, skal praeparatet anvendes straks. Hvis det ikke straks
anvendes, er opbevaringstiderne og forholdene under anvendelse brugerens ansvar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares nedfrosset ved -90 °C til -60 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Under opbevaringen skal eksponeringen for lys i lokalet minimeres, og eksponering for direkte sollys
og ultraviolet lys skal undgas.

Opbevaringsforhold efter optening og farste abning, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Comirnaty-dispersion leveres i et 2 ml klart heetteglas (type I-glas) med en prop (syntetisk
bromobutylgummi) og et grat flip-off plasticlag med aluminiumsforsegling.

Et enkeltdosis-hatteglas indeholder 1 dosis a 0,3 ml, se pkt. 4.2 og 6.6.
Et flerdosis-hatteglas (2,25 ml) indeholder 6 doser a 0,3 ml, se pkt. 4.2 og 6.6.

Enkeltdosis-hatteglas pakningsstarrelse: 10 haetteglas.
Flerdosis-hatteglas pakningsstarrelser: 10 hatteglas eller 195 hatteglas
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Hé&ndteringsanvisninger far brug

Comirnaty skal forberedes af en sundhedsperson ved anvendelse af aseptisk teknik for at sikre

steriliteten af den forberedte dispersion.

o Kontrollér, at hatteglasset har et grat plasticlag og at produktnavnet er Comirnaty
30 mikrogram/dosis injektionsvaeske, dispersion (12 ar og aldre).

o Hvis hatteglasset har et andet produktnavn pa etiketten henvises til produktresuméet for den
formulering.

o Hvis heetteglasset opbevares nedfrosset skal det optas far brug. Frosne heetteglas skal overfgres
til omgivelser pa 2 °C til 8 °C for at optg. Serg for, at hatteglassene er helt optgede inden brug.
- Enkeltdosis-heetteglas: Det kan tage 2 timer at tg en pakning med 10 enkeltdosis-

hetteglas op.

- Flerdosis-hatteglas: Det kan tage 6 timer at tg en pakning med 10 flerdosis-hetteglas op.

o Nar heetteglas flyttes til opbevaring ved 2 °C til 8 °C, skal udlgbsdatoen pa asken opdateres.

o Udbnede hztteglas kan opbevares i op til 10 uger ved 2 °C til 8 °C, forudsat udlgbsdatoen
(EXP) trykt pa pakken ikke overskrides.

o Alternativt kan individuelle nedfrosne hetteglas optgs i 30 minutter ved temperaturer pa op til
30 °C.

o Inden brug kan det uabnede hztteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer op til 30 °C.
Optgede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.

Forberedelse af 0,3 ml doser

o Bland hatteglassene ved at vende dem forsigtigt rundt 10 gange inden brug. Ma ikke omrystes.

o Inden blanding kan den optgede dispersion indeholde hvide til off-white uigennemsigtige,
amorfe partikler.

o Efter blanding skal den fortyndede vaccine vare en hvid til off-white dispersion uden synlige
partikler. Brug ikke vaccinen, hvis den indeholder partikler eller er misfarvet.

o Tjek om heetteglasset er et enkeltdosis-hatteglas eller et flerdosis-heetteglas og folg de relevante
handteringsinstruktioner herunder:
- Enkeltdosis-hatteglas

] Udtraek en enkelt 0,3 ml dosis vaccine.
" Kasser haetteglasset og eventuelt overskydende volumen.
- Flerdosis-hatteglas
. Flerdosis-hatteglas indeholder 6 doser a 0,3 ml.
. Med en aseptisk teknik renggres heetteglassets prop med en antiseptisk serviet til
engangsbrug.

. Udtraek 0,3 ml Comirnaty.
Der skal anvendes sprajter og/eller kanyler med et lille dgd-volumen for at udtreekke 6 doser
fra et enkelt heetteglas. Kombinationen af sprgjter og kanyler med et lille dgd-volumen skal
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have et dgd-volumen pa ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprajter og -
kanyler, er der muligvis ikke tilstreekkeligt volumen til at udtreekke den 6. dosis fra et enkelt
hetteglas.

. Hver dosis skal indeholde 0,3 ml vaccine.

o Hvis den resterende maengde vaccine i hatteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,3 ml, skal
haetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

o Notér den/det pageeldende dato/tidspunkt pa hatteglasset. Al ikke anvendt vaccine skal kasseres
inden for 12 timer efter farste punktur.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Tyskland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Enkeltdosis-hatteglas

EU/1/20/1528/013

Flerdosis-hetteglas

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

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 21. december 2020

Dato for seneste fornyelse: 10. oktober 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Comirnaty 10 mikrogram/dosis koncentrat til injektionsveeske, dispersion

COVID-19 mRNA-vaccine

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Dette er et flerdosis-hatteglas med et orange lag, som skal fortyndes inden brug.

Et heetteglas (1,3 ml) indeholder 10 doser a 0,2 ml efter fortynding, se pkt. 4.2 og 6.6.

En dosis (0,2 ml) indeholder 10 mikrogram tozinameran, en COVID-19 mRNA-vaccine
(nukleosidmodificeret, indkapslet i lipid-nanopartikler).

Tozinameran er en enkeltstrenget, 5’-capped messenger RNA (mRNA), produceret ved hjalp af en
cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-skabeloner, som koder for det virale spike
(S)-protein i SARS-CoV-2.

Alle hjelpestoffer er anfagrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til injektionsvaeske, dispersion (koncentrat, sterilt).
Vaccinen er en hvid til off-white frossen dispersion (pH: 6,9-7,9).
4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Comirnaty 10 mikrogram/dosis koncentrat til injektionsvaeske, dispersion, er indiceret til aktiv
immunisering for at forebygge COVID-19 forarsaget af SARS-CoV-2 hos bgrn fra 5 til 11 ar.

Denne vaccine skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.
4.2 Dosering og administration

Dosering

Bern fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar)
Comirnaty 10 mikrogram/dosis administreres intramuskulzart efter fortynding som en enkeltdosis pa
0,2 ml til bgrn i alderen 5 til 11 ar, uanset tidligere COVID-19-vaccinationsstatus (se pkt. 4.4 og 5.1).

For personer, der tidligere er blevet vaccineret med en COVID-19-vaccine, bgr Comirnaty
administreres mindst 3 maneder efter den seneste dosis af en COVID-19-vaccine.

Sveert immunkompromitterede personer i alderen 5 ar og aldre
Yderligere doser kan administreres til personer, der er sveert immunkompromitterede, i
overensstemmelse med nationale anbefalinger (se pkt. 4.4).
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Comirnaty 10 mikrogram/dosis ma kun anvendes til bgrn i alderen 5 til 11 ar.

Padiatrisk population
Paediatriske formuleringer er tilgeengelige til speedbarn og bern i alderen 6 maneder til 4 ar. Se
produktresuméet for andre formuleringer, for detaljer.

Vaccinens sikkerhed og virkning hos spadbgrn i alderen under 6 maneder er endnu ikke klarlagt.
Administration

Comirnaty 10 mikrogram/dosis koncentrat til injektionsvaeske, dispersion, skal administreres
intramuskuleert efter fortynding (se pkt. 6.6).

Efter fortynding indeholder hatteglassene med Comirnaty 10 doser a 0,2 ml vaccine. For at udtraekke

10 doser fra et enkelt hatteglas, skal der anvendes sprajter og/eller kanyler med et lille dgd-volumen.

Kombinationen af sprgjter og kanyler med et lille dgd-volumen skal have et dgd-volumen pa ikke over

35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprgjter og kanyler, er der muligvis ikke tilstraekkeligt

volumen til at udtreekke 10 doser fra et enkelt haetteglas. Uanset typen af sprgjte og kanyle:

o Skal hver dosis indeholde 0,2 ml vaccine.

o Hvis den resterende mangde vaccine i haetteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,2 ml, skal
haetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

o Overskydende vaccine fra flere hatteglas ma ikke samles.

Det foretrukne sted er i deltamusklen pa overarmen.

Vaccinen ma ikke injiceres intravaskulert, subkutant eller intradermalt.

Vaccinen ma ikke blandes med andre vacciner eller lagemidler i den samme spragijte.

For sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fer administration af vaccinen, se pkt. 4.4.

For instruktioner vedrgrende optgning, handtering og bortskaffelse af vaccinen, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Overfglsomhed og anafylaksi
Der er observeret haendelser med anafylaksi. Relevant medicinsk behandling og overvagning skal altid
veere til umiddelbar radighed i tilfeelde af en anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Der anbefales ngje overvagning i mindst 15 minutter efter vaccination. Der ma ikke gives flere doser
af vaccinen til dem, der oplevede anafylaksi efter en tidligere dosis af Comirnaty.

Myokarditis og perikarditis

Der er en gget risiko for myokarditis og perikarditis efter vaccination med Comirnaty. Disse
sygdomme kan udvikle sig inden for fa dage efter vaccinationen og er primart forekommet inden for
14 dage. De er observeret oftest efter den anden vaccination og oftest hos drenge og yngre mand (se
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pkt. 4.8). De foreliggende data indikerer, at de fleste tilfeelde gar vak. Nogle tilfelde kraevede
behandling pa intensivafsnit og der er blevet observeret dgdelige tilfalde.

Sundhedspersoner skal veere opmarksomme pa tegn og symptomer pa myokarditis og perikarditis. De
vaccinerede (herunder foraldre eller plejere) skal instrueres i straks at sgge leege, hvis de udvikler
symptomer, der tyder p& myokarditis eller perikarditis, sisom (akutte og vedvarende) brystsmerter,
andengd eller hjertebanken efter vaccination.

Sundhedspersoner bgr radfare sig med vejledning og/eller specialister ved diagnosticering og
behandling af denne lidelse.

Angstrelaterede reaktioner

Angstrelaterede reaktioner, herunder vasovagale reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterede reaktioner (f.eks. svimmelhed, hjertebanken, stigning i hjertefrekvens, &ndringer i
blodtryk, parestesi, hypozastesi og svedtendens) kan opsta i forbindelse med selve
vaccinationsprocessen. Stressrelaterede reaktioner er midlertidige og forsvinder af sig selv. De
vaccinerede ber tilrades at gare vaccinataren opmaerksom pa eventuelle symptomer, saledes at de kan
vurderes. Det er vigtigt, at der er truffet forholdsregler for at undga besvimelsesskade.

Samtidig sygdom
Vaccinationen skal udskydes hos personer, som lider af en akut sver febersygdom eller akut infektion.
Tilstedeveerelsen af en mindre infektion og/eller lav feber bar ikke forsinke vaccinationen.

Trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser

Som for andre intramuskulere injektioner, skal vaccinen gives med forsigtighed til personer, som far
antikoagulerende behandling eller som har trombocytopeni eller en koagulationsforstyrrelse (sdsom
hamofili), da der kan opsta blgdning eller bla meerker efter en intramuskuleer injektion hos disse
personer.

Immunkompromitterede personer

Vaccinens virkning og sikkerhed er ikke blevet vurderet hos immunkompromitterede personer,
herunder personer i immunsupprimerende behandling. Comirnatys virkning kan veare lavere hos
immunkompromitterede personer.

Beskyttelsesvarighed
Beskyttelsesvarigheden, som vaccinen vil give, er ukendt, da dette stadig er ved at blive klarlagt i
igangveerende kliniske studier.

Begreaensninger i vaccinens virkning
Som for alle vacciner er det muligt, at vaccination med Comirnaty ikke beskytter alle dem, der far
vaccinen. De vaccinerede er muligvis ikke fuldt beskyttet fgr 7 dage efter deres vaccination.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfgrt interaktionsstudier.

Samtidig administration af Comirnaty og andre vacciner er ikke undersggt.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

En stor maengde observationsdata fra gravide kvinder vaccineret med Comirnaty i lgbet af det andet og
tredje trimester har ikke vist en stigning i ugnskede graviditetsudfald. Selvom der aktuelt er

begreensede data om graviditetsudfald efter vaccination i lgbet af det farste trimester, er der ikke
observeret en gget risiko for spontan abort. Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte
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skadelige virkninger, hvad angar graviditet, embryonal/fatal udvikling, fadsel eller postnatal udvikling
(se pkt. 5.3). Comirnaty kan anvendes under graviditeten.

Amning

Der forventes ingen pavirkning af nyfadte/spaedbgrn, ammet af madre i behandling med Comirnaty,
da den systemiske eksponering er ubetydelig. Observationsdata fra kvinder, som ammede efter
vaccinationen, har ikke vist en risiko for bivirkninger hos ammede nyfadte/speedbgrn. Comirnaty kan
anvendes under amning.

Fertilitet

Dyreforsag indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Comirnaty pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretaj og betjene maskiner.
Nogle af virkningerne navnt i pkt. 4.8 kan dog midlertidigt pavirke evnen til at fare motorkeretgj eller
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Bern fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter 2 doser

I studie 3 fik i alt 3 109 begrn fra 5 til 11 & mindst 1 dosis af Comirnaty 10 mikrogram, og i alt

1 538 barn fra 5 til 11 ar fik placebo. Pa analysetidspunktet i studie 3 fase 2/3 med data op til
afskaeringsdatoen den 20. maj 2022 er 2 206 (1 481 Comirnaty 10 mikrogram og 725 placebo) bgrn
blevet fulgt i > 4 maneder efter den anden dosis i den placebokontrollerede, blindede
opfalgningsperiode. Sikkerhedsevalueringen i studie 3 er stadig i gang.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos deltagere fra 5 til 11 ar svarede til den observerede
sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og @ldre. De hyppigste bivirkninger hos bgrn fra 5 til
11 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (>80 %), traethed (>50 %), hovedpine (>30 %),
radme og haevelse pa injektionsstedet (> 20 %), myalgi, kulderystelser og diarré (> 10 %).

Bern fra 5 til 11 &r (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis

| en undergruppe fra studie 3 fik i alt 2 408 bgrn fra 5 til 11 ar en booster-dosis Comirnaty 10 mikrog
mindst 5 maneder (interval 5,3 til 19,4 maneder) efter at have gennemfart den primzre serie. Analysen
af undergruppen i studie 3, fase 2/3 er baseret pa data op til afskeringsdatoen 28. februar 2023
(median opfaelgningstid pa 6,4 maneder).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter det
primere forlgh. De hyppigste bivirkninger hos barn fra 5 til 11 ar efter booster-dosis var smerter pa
injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 30 %), hovedpine (> 20 %), myalgi, kulderystelser, redme pa
injektionsstedet og haevelse (> 10 %).

Unge i alderen 12 til 15 ar — efter 2 doser

| en analyse af langtidsopfglgning af sikkerhed i studie 2 var 2 260 unge (1 131 Comirnaty og

1 129 placebo) i alderen 12 til 15 ar. Ud af disse var 1 559 unge (786 Comirnaty og 773 placebo)
blevet fulgt i > 4 maneder efter den anden dosis.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos unge i alderen 12 til 15 ar svarede til den
observerede sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre. De hyppigste bivirkninger hos
unge i alderen 12 til 15 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (> 90 %), treethed og
hovedpine (> 70 %), myalgi og kulderystelser (> 40 %), artralgi og pyreksi (> 20 %).
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Deltagere i alderen 16 ar og &ldre — efter 2 doser

| studie 2 fik i alt 22 026 deltagere i alderen 16 ar eller &ldre mindst én dosis Comirnaty

30 mikrogram, og i alt 22 021 deltagere i alderen 16 ar og aldre fik placebo (herunder 138 og
145 unge i alderen 16 og 17 &r i grupperne med hhv. vaccine og placebo). | alt 20 519 deltagere i
alderen 16 ar eller &ldre fik 2 doser Comirnaty.

P& analysetidspunktet i studie 2 med afskeeringsdatoen den 13. marts 2021 for den
placebokontrollerede, blindede opfalgningsperiode op til deltagernes afblindingsdatoer blev i alt
25 651 (58,2 %) deltagere (13 031 Comirnaty og 12,620 placebo) i alderen 16 ar og ldre fulgt op i
> 4 maneder efter den anden dosis. Det omfattede i alt 15 111 deltagere (7 704 Comirnaty og

7 407 placebo) i alderen 16 til 55 ar og i alt 10 540 deltagere (5 327 Comirnaty og 5 213 placebo) i
alderen 56 ar og aldre.

De hyppigste bivirkninger hos deltagerne i alderen 16 ar og aldre, der fik 2 doser, var smerter pa
injektionsstedet (> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 50 %), myalgi (> 40 %), kulderystelser

(> 30 %), artralgi (> 20 %), pyreksi og havelse pa injektionsstedet (> 10 %), og de var normalt lette til
moderate i intensitet, og forsvandt inden for et par dage efter vaccinationen. En lidt lavere hyppighed
af reaktogenicitetshandelser var forbundet med hgjere alder.

Sikkerhedsprofilen hos 545 deltagere i alderen 16 ar og &ldre, der fik Comirnaty, og var seropositive
for SARS-CoV-2 ved baseline, var sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for den generelle
population.

Deltagere i alderen 12 ar og ldre — efter booster-dosis

En undergruppe med 306 voksne deltagere i alderen 18 til 55 ar i studie 2, fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlgb med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 6 maneder
(interval 4,8 til 8,0 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfalgningstid pa 8,3 maneder (interval 1,1 til 8,5 maneder) og 301 deltagere blev
fulgt i > 6 maneder efter boosterdosen op til afskearingsdatoen (22. november 2021).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter
2 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 18 til 55 ar var smerter pa injektionsstedet
(> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 40 %), myalgi (> 30 %), kulderystelser og artralgi (> 20 %).

| studie 4 blev der rekrutteret deltagere i alderen 16 ar og derover fra studie 2 i et placebokontrolleret
booster-studie, hvor de fik en booster-dosis af Comirnaty (5 081 deltagere) eller placebo

(5 044 deltagere) mindst 6 maneder efter den anden dosis af Comirnaty. Samlet havde deltagere, som
fik en booster-dosis, en median opfalgningstid pa 2,8 maneder (interval 0,3 til 7,5 maneder) efter
booster-dosen i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til afskeeringsdatoen

(8. februar 2022). Ud af disse er 1 281 deltagere (895 Comirnaty og 386 placebo) blevet fulgt i

> 4 maneder efter booster-dosen med Comirnaty. Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger
ved Comirnaty.

En undergruppe med 825 unge deltagere i alderen 12 til 15 ar fra studie 2 fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlab med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 11,2 maneder
(interval 6,3 til 20,1 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfalgningstid pa 9,5 maneder (interval 1,5 til 10,7 maneder), baseret pa data op til
afskeeringsdatoen (3. november 2022). Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger ved
Comirnaty.

Booster-dosis efter primeer vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine

I 5 uafhaengige studier af anvendelsen af en booster-dosis med Comirnaty til personer, der
gennemfgrte den primare vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine (heterolog booster-
dose), blev der ikke identificeret nogen ny sikkerhedsproblematik (se pkt. 5.1).

Tabel over bivirkninger fra kliniske studier oqg fra erfaring efter markedsfaring hos personer i alderen
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5 &r og &ldre

Bivirkningerne observeret i kliniske studier er anfart nedenfor i henhold til de fglgende

hyppighedskategorier: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig
(> 1/1 000 til < 1/100), Sjaelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), Meget sjelden (< 1/10 000), Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 1.

Bivirkninger fra Kliniske studier med Comirnaty samt fra erfaring efter

markedsfgring hos personer i alderen 5 ar og &ldre

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger

Blod og lymfesystem Almindelig Lymfadenopati®

Immunsystemet Ikke almindelig Overfglsomhedsreaktioner (f.eks. udsleet,

pruritus, urticaria®, angiogdem®)

Ikke kendt Anafylaksi

Metabolisme og ernaring Ikke almindelig Nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Insomni

Nervesystemet Meget almindelig | Hovedpine
Ikke almindelig Svimmelhed?, letargi
Sjeelden Akut perifer ansigtslammelse®
Ikke kendt Parastesi’, hypoastesi®

Hjerte Meget sjeelden Myokarditis?, perikarditis®

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Diarré?

Almindelig Kvalme, opkastning®
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Hyperhidrose, nattesved

Ikke kendt Erythema multiforme®
Knogler, led, muskler og bindevaev | Meget almindelig | Artralgi, myalgi

Ikke almindelig Ekstremitetssmerter®
Det reproduktive system og Ikke kendt Kraftig menstruationsblgdning'

mammae

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig

Smerter pa injektionsstedet, traethed,
kulderystelser, pyreksif, haevelse pa
injektionsstedet

Almindelig Regdme pa injektionsstedet”

Ikke almindelig Asteni, utilpashed, pruritus pa
injektionsstedet

Ikke kendt Udbredt haevelse i den vaccinerede

legemsdel, ansigtshaevelse?

a. Hos deltagere pa 5 ar og derover blev der rapporteret en starre hyppighed af lymfadenopati efter en booster-

dosis (< 2,8 %) end efter primere (< 0,9 %) doser af vaccinen.
b. Hyppighedskategorien for urticaria og angiogdem var sjelden.

c. | lgbet af sikkerhedsopfelgningsperioden i kliniske studier er der indtil den 14. november 2020 blevet
indberettet akut perifer ansigtslammelse (eller parese) hos fire deltagere i gruppen, der fik COVID-19
mRNA-vaccinen. Debut var pa dag 37 efter dosis 1 (deltageren fik ikke dosis 2), og pa dag 3, 9 og 48 efter
dosis 2. Der blev ikke rapporteret nogen tilfeelde af akut perifer ansigtslammelse (eller parese) i

placebogruppen.

d. Bivirkning bestemt efter markedsfaring.

e. Henviser til den vaccinerede arm.

f. Der blev observeret en hgjere hyppighed af pyreksi efter den anden dosis sammenlignet med den farste

dosis.

g. Ansigtshavelse hos vaccinerede personer, der har faet kosmetiske ansigtsindsprgjtninger (fillers), er

indberettet i fasen efter markedsfering.

h. Redme pa injektionsstedet forekom med en stgrre hyppighed (meget almindelig) hos barn fra 5 til 11 ar.
i. De fleste tilfelde syntes at veere af ikke alvorlig og midlertidig karakter.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myokarditis og perikarditis
Den ggede risiko for myokarditis efter vaccination med Comirnaty er stgrst yngre drenge og yngre
mand (se pkt. 4.4).

Den ggede risiko hos drenge og yngre mand efter den anden dosis af Comirnaty er vurderet i to store
europziske farmakoepidemiologiske studier. Det ene studie viste, at der i en periode pa 7 dage efter
den anden dosis var ca. 0,265 (95 % CI 0,255-0,275) ekstra tilfalde af myokarditis hos 12-29-arige
drenge og maend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer. I det andet studie var der i
en periode pa 28 dage efter den anden dosis 0,56 (95 % CI 0,37-0,74) ekstra tilfeelde af myokarditis
hos 16-24-arige drenge og maend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer.

Begreensede data indikerer, at risikoen for myokarditis og perikarditis efter vaccination med
Comirnaty hos bgrn i alderen fra 5 til 11 ar synes at veere lavere end i alderen fra 12 til 17 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V, og inkludere
batch-/lotnummer, hvis det er tilgeengeligt.

4.9 Overdosering

Data for overdosering er tilgeengelige fra 52 studiedeltagere, som var inkluderet i et klinisk studie,
hvor de som falge af en fejl i fortyndingen fik 58 mikrogram Comirnaty. Vaccinemodtagerne
indberettede ikke en stigning i reaktogenicitet eller bivirkninger.

| tilfelde af overdosering anbefales det at overvage vitale funktioner og evt. give symptomatisk
behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: vacciner, virale vacciner, ATC-kode: JO7BNO1

Virkningsmekanisme

Det nukleosidmodificerede messenger RNA i Comirnaty er formuleret i lipid-nanopartikler, hvilket
ger det muligt for veertscellerne at optage ikke-replikerende RNA, saledes at en forbigaende
ekspression af SARS-CoV-2-S-antigenet kan afstedkommes. mRNA koder for membranforankret S
(spike antigen) i fuld leengde, med to punktmutationer indeni den centrale helix. Mutation af disse to
aminosyrer til prolin laser S i en optimal antigen-prefusionskonformation. Vaccinen udlgser bade
neutraliserende antistoffer og et cellulzert immunrespons mod spike (S)-antigenet, hvilket kan bidrage
til at beskytte mod COVID-19.

Virkning

Studie 2 er et fase 1/2/3, randomiseret, placebokontrolleret, observatgrblindet, dosisbestemmende,
vaccinekandidatfindende, multicenter, multinationalt virkningsstudie hos deltagere i alderen 12 ar og
@ldre. Randomiseringen var stratificeret efter alder: 12 ar til 15 ar, 16 ar til 55 ar, eller 56 ar og @ldre,
med mindst 40 % af deltagerne i gruppen > 56 ar. Studiet udelukkede deltagere, som var
immunkompromitterede, samt deltagere med tidligere klinisk eller mikrobiologisk diagnose af
COVID-19. Deltagere med allerede eksisterende stabil sygdom, defineret som en sygdom, der ikke
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kreevede en signifikant endring i behandling, eller indlaeeggelse for forvaerret sygdom i lgbet af de
6 uger far inklusion, blev inkluderet, ligesom deltagere med kendt stabil infektion med human
immundefektvirus (hiv), hepatitis C-virus (HCV) eller hepatitis B-virus (HBV) ogsa blev inkluderet.

Virkning hos deltagere i alderen 16 ar og aldre — efter 2 doser

| fase 2/3-delen af studie 2, baseret pa data indsamlet til og med den 14. november 2020, blev ca.

44 000 deltagere randomiseret ligeligt, og de skulle have 2 doser COVID-19 mRNA-vaccine eller
placebo. Virkningsanalyserne omfattede deltagere, som fik den anden vaccination inden for 19 til

42 dage efter deres farste vaccination. Stgrstedelen (93,1 %) af modtagerne af vaccinen fik den anden
dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1. Det er planlagt, at deltagerne fglges i op til 24 maneder efter
dosis 2, for vurderinger af sikkerhed og virkning mod COVID-19. I det kliniske studie var det et krav,
at deltagerne skulle have et interval pa mindst 14 dage fer og efter administration af en
influenzavaccine, for at fa enten placebo eller COVID-19 mRNA-vaccine. | det kliniske studie var det
et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 60 dage far eller efter de fik blod-
Iplasmapraparater eller immunoglobuliner, for at fa enten placebo eller COVID-19 mRNA-vaccine.

Populationen for analyse af det primare virkningsendepunkt omfattede 36 621 deltagere i alderen

12 ar og @ldre (18 242 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccine, og 18 379 i placebogruppen), som
ikke havde evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2 til og med 7 dage efter den anden dosis.
Desuden var 134 deltagere i alderen fra 16 til 17 ar (66 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen og
68 i placebogruppen), og 1 616 deltagere var i alderen 75 ar og aldre (804 i gruppen med COVID-19-
vaccine og 812 i placebogruppen).

Pa tidspunktet for den primaere virkningsanalyse var deltagerne blevet fulgt for symptomatisk
COVID-19 i 2 214 personar i alt for gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen, og i 2 222 personar i
alt i placebogruppen.

Der var ingen betydningsfulde kliniske forskelle i den samlede virkning af vaccinen hos deltagere med
risiko for sveer COVID-19, herunder deltagere med en eller flere komorbiditeter, der gger risikoen for
svaer COVID-19 (f.eks. astma, Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?, kronisk lungesygdom, diabetes
mellitus, hypertension).

Oplysninger om vaccinens virkning er vist i tabel 2.

Tabel 2.  Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.

aldersundergruppe — deltagere uden evidens for infektion inden 7 dage efter

dosis 2 - population med evaluerbar virkning (7 dage)

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos deltagere uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*
COVID-19
MRNA-vaccine Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Tilfeelde Tilfeelde
n1® n1P
Overvagningstid® Overvagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29) (n29) (95 % CI)®
Alle deltagere 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 til 64 ar 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 ar og ldre 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 til 74 ar 1 14 92,9
0,406 (3074) 0,406 (3 095) (53,1;99,8)
75 ar og ldre 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)
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Bemark: Bekraftede tilfaelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kaedereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med
COVID19 [*Definition af tilfeelde: (mindst 1 af) feber, nyopstaet eller forveerret hoste, nyopstaet eller
forvaerret andedraetsbesveer, kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet
manglende smags- eller lugtesans, ondt i halsen, diarré eller opkastning.]

Deltagerne uden serologisk eller virologisk evidens (inden 7 dage efter de fik den sidste dosis) for tidligere

SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke

detekteret ved nukleinsyre-amplifikationstests (nucleic acid amplification tests, NAAT) [nasepodning] ved

besgg 1 og 2) og som havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage
efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden. ClI er ikke justeret for multiplicitet.

oo

Virkningen af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut af COVID-19 fra 7 dage efter
dosis 2, sammenlignet med placebo, var 94,6 % (95 % konfidensinterval fra 89,6 % til 97,6 %) hos
deltagere i alderen 16 ar og &ldre, med eller uden evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste undergruppeanalyser af det primere virkningsendepunkt sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, og deltagere med medicinske komorbiditeter
forbundet med en hgj risiko for sveer COVID-109.

Der blev udfert opdaterede virkningsanalyser med yderligere bekraftede COVID-19-tilfelde, som
blev registreret under den blindede, placebokontrollerede opfelgning, svarerende til op til 6 maneder
efter dosis 2 i virkningspopulationen.

De opdaterede oplysninger om vaccinevirkning er vist i tabel 3.

Tabel 3. Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.
aldersundergruppe — deltagere uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion*
inden 7 dage efter dosis 2 — population med evaluerbar virkning (7 dage) under den
placebokontrollerede opfglgningsperiode

COVID-19
mMRNA-vaccine Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Tilfeelde Tilfeelde
n1P n1P
Overvagningstid® Overvagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29 (n29 (95 % CI°)
Alle deltagere 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 til 64 ar 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 ar og ldre 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 til 74 ar 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 ar og ldre 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse

transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvarret hoste, nyopstaet eller forvarret andedraetsbesveer,
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kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i

halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagerne uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved

besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [nasepodning] ved besgg 1 og 2) og som havde negativ

NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet 95% konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-
metoden, justeret til overvagningstiden.

f.  Inkluderede bekraeftede tilfeelde hos deltagere i alderen 12 til 15 ar: 0 i COVID-19 mRNA-vaccinegruppen;
16 i placebogruppen.

oo

I den opdaterede virkningsanalyse var virkning af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut
af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, sammenlignet med placebo, 91,1 % (95 % konfidensinterval for
88,8 % til 93,0 %) i Igbet af den periode, hvor Wuhan-/vildtype- og alfa-varianterne var de primare
stammer i omlgb hos deltagere i populationen med evaluerbar virkning, med eller uden evidens for
tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste de opdaterede undergruppeanalyser af virkning sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, geografi og deltagere med medicinske
komorbiditeter og fedme forbundet med hgj risiko for sveer COVID-19.

Virkning mod sver COVID-19
Opdaterede virkningsanalyser af sekundare virkningsendepunkter understgttede fordelen ved
COVID-19 mRNA-vaccinen til forebyggelse af sveer COVID-19.

Fra 13. marts 2021 er vaccinevirkning mod sveer COVID-19 kun vist for deltagere med eller uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion (tabel 4), da antallet af COVID-19-tilfaelde hos deltagere uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion var det samme som for deltagere med eller uden tidligere
SARS-CoV-2-infektion hos bade COVID-19 mRNA-vaccinegruppen og placebogruppen.

Tabel 4. Vaccinevirkning — Fgrste sveere forekomst af COVID-19 hos deltagere med eller
uden tidligere SARS-CoV-2-infektion baseret pa Food and Drug Administration
(FDA)* efter dosis 1 eller fra 7 dage efter dosis 2 i den placebokontrollerede

opfelgning
COVID-19
mRNA-vaccine Placebo
Tilfeelde Tilfeelde
ni2 ni?2
Overvagningstid Overvagningstid Vaccinevirkning %
(n2°) (n2°) (95 % CI°)
Efter dosis 1¢ 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3: 99,9)
7 dage efter dosis 2f 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvearret hoste, nyopstaet eller forvearret &ndedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).
*Sver sygdom fra COVID-19 som defineret af FDA er bekraftet COVID-19 og tilstedeveerelse af mindst 1 af
falgende:
e  Kliniske tegn ved hvile pd sver systemisk sygdom (respirationsfrekvens > 30 andedrag pr. minut,
hjertefrekvens > 125 slag pr. minut, iltmztning < 93 % ved stueluft ved havets overflade, eller ratio for
partialtrykket i arterieblodet og fraktioneret inspireret ilt < 300 mm Hg);
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e Respirationssvigt [defineret som behov for ilt ved hgjt flow, ikke-invasiv ventilation, mekanisk
ventilation eller ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO)];

e Evidens for shock (systolisk blodtryk < 90 mm Hg, diastolisk blodtryk < 60 mm Hg, eller behov for
vasopressorbehandling);

e Signifikant akut renal, hepatisk eller neurologisk dysfunktion;

e Indleggelse pa en intensivafdeling;

e Dagd.

a. nl=Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

b. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

c. Tosidet konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden.

d. Virkning vurderet baseret pa den tilgeengelige virkning af dosis 1 (modificeret intention-to-treat) population,
der inkluderede alle randomiserede deltagere, som modtog mindst 1 dosis i interventionsstudiet.

e. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfelde er fra dosis 1 til slutningen af
overvagningsperioden.

f.  Virkning baseret pa populationen med evaluerbar virkning (7 dage), som inkluderede alle egnede
randomiserede deltagere, der modtog alle randomiserede doser i interventionsstudiet inden for det
foruddefinerede vindue, uden nogen andre vigtige protokolafvigelser ifglge klinikerens vurdering.

g. Total overvagningstid i 1000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

Virkning og immunogenicitet hos unge i alderen 12 til 15 ar — efter 2 doser

| en indledende analyse af studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar (svarende til en median
opfalgningsvarighed pa > 2 maneder efter dosis 2) uden evidens for tidligere infektion, var der ingen
tilfelde hos 1 005 deltagere, som fik vaccinen, og i 16 tilfelde ud af 978, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 75,3; 100,0). Hos deltagere med eller uden
evidens for tidligere infektion, var der O tilfeelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 18 tilfeelde hos

1 110 deltagere som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunkestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 78,1; 100,0).

Opdaterede virkningsanalyser blev udfert med yderligere bekraftede tilfelde af COVID-19, der palgh
under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til 6 maneder efter dosis 2 i
virkningspopulationen.

| den opdaterede virkningsanalyse for studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar uden evidens for tidligere
infektion, var der ingen tilfelde hos 1 057 deltagere, som fik vaccinen, og i 28 tilfelde ud af 1 030,
som fik placebo. Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 86,8, 100,0) i lgbet af den
periode, hvor alfa-varianten var den primere stamme i omlgh. Hos deltagere med eller uden evidens
for tidligere infektion, var der O tilfeelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 30 tilfeelde hos

1 109 deltagere, som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunktestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 87,5, 100,0).

| studie 2 blev der udfert en analyse af SARS-CoV-2-neutraliserende titre 1 maned efter dosis 2 i en
tilfeeldigt udvalgt undergruppe af deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens
for tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der sammenlignede responset hos
unge i alderen 12 til 15 ar (n = 190) med deltagere i alderen 16 til 25 ar (n = 170).

Forholdet mellem geometriske gennemsnitstitre (geometric mean titres, GMT) i aldersgruppen fra

12 til 15 ar, og aldersgruppen fra 16 til 25 ar, var 1,76, med et 2-sidet 95 % CI pa 1,47 til 2,10. Derfor
blev non-inferioritetskriteriet pa 1,5 gange opfyldt, da den lavere graense af det 2-sidede 95 % ClI for
det geometriske gennemsnitsforhold [GMR] var > 0,67.

Virkning og immunogenicitet hos bgrn fra 5 til 11 &r (dvs. 5 til under 12 &r) — efter 2 doser
Studie 3 er et fase 1/2/3-studie, der bestar af en dben, vaccinedosis-findende del (fase 1), og en
multicenter, multinational, randomiseret, saltvands-placebokontrolleret, observatarblindet
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effektivitetsdel (fase 2/3), der har inkluderet deltagere fra 5 til 11 ar. Starstedelen (94,4 %) af de
randomiserede vaccinemodtagere fik den anden dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1.

Indledende beskrivende effektivitetsresultater for vaccinen hos bgrn fra 5 til 11 ar uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion er vist i tabel 5. Der blev ikke observeret nogen tilfeelde af
COVID-19, hverken i vaccinegruppen eller i placebogruppen, hos deltagere med evidens for tidligere
SARS-CoV-2-infektion.

Tabel 5. Vaccinens effektivitet — farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2: Uden
evidens for infektion far 7 dage efter dosis 2 — fase 2/3 —bgrn fra 5 til 11 ar
evaluerbar population for effektivitet

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos barn fra 5 til 11 &r uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*

COVID-19 mRNA-
vaccine
10 mikrog/dosis Placebo
N2=1305 N2=663
Tilfeelde Tilfeelde
n1P n1P Vaccinens
Overvagningstid® Overvagningstid® effektivitet %
(n29) (n29) (95 % CI)
3 16 90,7
Born fra 5 til 11 ar 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Bemark: Bekreftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (RT-PCR) og
mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID-19 (symptomer omfattede: feber; ny eller gget hoste, ny eller
gget stakandethed, kulderystelser, nye eller ggede muskelsmerter, nyopdukket tab af smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagere, som ikke havde nogen evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof

[serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved besgg 1 og 2) og

havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2, blev

inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

oo

En preaespecificeret hypotesedrevet virkningsanalyse blev udfart med yderligere bekraftede tilflde af
COVID-19, der palgb under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til
6 maneder efter dosis 2 i virkningspopulationen.

I virkningsanalysen for studie 3 hos barn i alderen 5 til 11 ar uden evidens for tidligere infektion, var
der 10 tilfeelde hos 2 703 deltagere, som fik vaccinen, og 42 tilfelde ud af 1 348, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 88,2 % (95 % konfidensinterval 76,2, 94,7) i lgbet af den periode, hvor
delta-varianten var den primare stamme i omlgb. Hos deltagere med eller uden evidens for tidligere
infektion, var der 12 tilfaelde hos de 3 018, som fik vaccinen, og 42 tilfelde hos 1 511 deltagere, som
fik placebo. Virkningspunktestimatet er 85,7 % (95 % konfidensinterval 72,4, 93,2).

| studie 3 viste en analyse af SARS-CoV-2 50 % neutraliserende titre (NT50) 1 maned efter dosis 2 i
en vilkarligt udvalgt undergruppe af deltagere effektivitet ved immunobridging af immunrespons, der
sammenlignede bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) i fase 2/3-delen af studie 3 med deltagere fra
16 til 25 ar i fase 2/3-delen af studie 2, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der opfyldte de praspecificerede
immunobridging-kriterier for bade den geometriske middelvardi (GMR) og serorespons-forskelle med
serorespons defineret som opnaelse af en stigning pa mindst 4 gange af SARS-CoV-2 NT50 fra
baseline (for dosis 1).
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GMR for SARS-CoV-2 NT50 1 maned efter dosis 2 hos bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) til
GMR for unge voksne fra 16 til 25 ar var 1,04 (2-sidet 95 % CI: 0,93; 1,18). Blandt deltagerne uden
tidligere evidens for SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, havde 99,2 % af bgrn fra 5 til
11 ar og 99,2 % af deltagerne fra 16 til 25 ar et serorespons 1 maned efter dosis 2. Forskellen i andelen
af deltagere, som havde et serorespons mellem de 2 aldersgrupper (bgrn — unge voksne) var 0,0 %

(2-sidet 95 % CI: -2,0 %; 2,2 %). Denne information er vist i tabel 6.

Tabel 6.  Resumé af geometrisk middelveerdi for 50 % neutraliserende titere, og forskellen i
procent deltagere med serorespons — sammenligning af bgrn fra 5 til 11 ar (studie 3)
med deltagere fra 16 til 25 ar (studie 2) — deltagere uden evidens for infektion op til
1 maned efter dosis 2 — immunobridging-undergruppe — fase 2/3 — evaluerbar
immunogenicitetspopulation

COVID-19 mRNA-vaccine
10 mikrog/dosis | 30 mikrog/dosis
5til 11 ar 16 til 25 ar 5til 11 ar/
N2=264 N2=253 16 til 25 ar
Opfyldte
immunobridging
GMT® GMT® GMR¢ -formalet®
Tidspunkt® (95 % CI9 (95 % CI9 (95 % Cl19) (J/IN)

Geometrisk

middel 50 %

neutraliseren

de titerf 1 maned 1197,6 1146,5 1,04

(GMT®) efter dosis 2 | (1 106,1; 1 296,6) | (1 045,5; 1 257,2) | (0,93; 1,18) J

Opfyldte
immunobridging
n9 (%) n9 (%) Forskel %' -formal«
Tidspunkt® (95 % CI") (95 % CI") (95 % CI)) (JIN)

Seroresponsr

ate (%o) for J

50 %

neutraliseren |1 maned 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0

de titerf efter dosis 2 (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, GMR = geometrisk middelveerdi, GMT = geometrisk middeltiter,

LLOQ = nedre greense for kvanficering, NAAT = nukleinsyre-amplifikationstest, NT50 = 50 % neutraliserende
titer, SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.
Bemark: Deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens (inden 1 maned efter dosis 2
blodpravetagning) for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved dosis 1-
besgg og 1 maned efter dosis 2, SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved dosis 1- og dosis 2-
besgg og havde negativ NAAT (naesepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg op til 1 maned efter dosis 2-
blodpravetagning) og uden nogen medicinsk anamnese med COVID-19 blev inkluderet i analysen.

Bemark: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline (inden dosis 1). Hvis
malingen ved baseline er under LLOQ, anses et analyseresultat efter vaccinationen >4 x LLOQ for et

serorespons.

a. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater inden vaccination og 1 maned efter
dosis 2. Disse veardier er ogsa de anvendte navnere i procentberegningerne for serorespons-hyppigheder.

b. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende CI’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.
d. GMR’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes logaritme
(5 til 11 &r minus 16 til 25 ar) og den tilsvarende CI (baseret pa Student t-fordelingen).
e. Immunobridging baseret pA GMT erkleres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er
sterre end 0,67, og pointestimatet for GMR er > 0,8.
f. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved at anvende SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization
Assay. Analysen anvender en fluorescerende rapportar-virus deriveret fra USA_WA1/2020-stammen, og
virusneutraliseringen er aflest pA monolag af VVero-celler. Prgvens NT50 er defineret som den reciprokke
serumfortyndelse, hvor 50 % af virus er neutraliseret.
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n = Antal deltagere med serorespons baseret pd NT50 1 méned efter dosis 2.

Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pd Clopper and Pearsons metode.

Forskel i andele, udtrykt som en procentdel (5 til 11 ar minus 16 til 25 ar).

2-sidet Cl, baseret pa Miettinen and Nurminen-metoden for forskellen i andele, udtrykt som en procentdel.
Immunobridging baseret pa serorespons-hyppighed erklaeres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % Cl
for den seropositive forskel er over -10,0 %.

oo oa

limmunogenicitet hos bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis

Der blev givet en booster-dosis Comirnaty til 401 tilfaeldigt udvalgte deltagere i studie 3. Virkningen
af en booster dosis i alderen 5 til 11 er deduceret fra immunogenicitet. Immunogeniciteten af dette
blev vurderet gennem NT50 mod referencestammen for SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analyser af
NT50 1 maned efter booster-dosen sammenlignet med far booster-dosen viste en betydelig stigning i
GMTer hos personer fra 5 til 11 ar, som ikke havde nogen serologisk eller virologisk evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2 og booster-dosen. Denne analyse er
opsummeret i tabel 7.

Tabel 7. Resumé af geometriske middeltitere — NT50 — deltagere uden evidens for infektion —
fase 2/3 — immunogenicitetsseet — fra 5 til 11 ar — evaluerbar
immunogenicitetspopulation

Tidspunkt for prgvetagning®
1 maned efter
1 maned efter 1 maned efter dosis 2 booster-dosis/
booster-dosis (N°=67) (n°=96) 1 maned efter dosis 2
GMTE® GMT® GMR¢
Analyse (95 % CI°) (95% CI°) (95 % CI9)
SARS-CoV-2
neutraliseringsanalyse - 27209 12539 2,17
NT50 (titer) (2 280,1, 3 247,0) (1116,0, 1 408,9) (1,76, 2,68)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, GMR = geometrisk middelverdi, GMT = geometrisk middeltiter,
LLOQ = nedre graense for kvantificering, NT50 = 50 % neutraliserende titer, SARS-CoV-2 = sveert akut
respirationssyndrom coronavirus 2.

a. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.

b. n = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa den
given dosis/det given prgvetagningstidspunkt.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende Cl’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til
0,5 x LLOQ.

d. GMR’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes

logaritme (1 méned efter booster-dosis minus 1 maned efter dosis 2) og den tilsvarende CI (baseret pa
Student t-fordelingen).

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Comirnaty i den padiatriske population til forebyggelse af COVID-19 (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser og reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Generel toksicitet
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Rotter, som fik administreret Comirnaty intramuskuleert (og fik 3 fulde humane doser én gang
ugentligt, hvilket genererede relativt hgjere niveauer hos rotter som faglge af legemsvaegtforskelle)
viste gdem og erytem pa injektionsstedet og et gget antal hvide blodlegemer (herunder basofiler og
eosinofiler) i overensstemmelse med et inflammatorisk respons samt vakuolisering af portale
hepatocytter uden evidens for leverskade. Alle virkninger var reversible.

Genotoksicitet/karcinogenicitet

Der er hverken blevet udfart genotoksicitets- eller karcinogenicitetsstudier. Vaccinens komponenter
(lipider og MRNA) forventes ikke at have genotoksisk potentiale.

Reproduktionstoksicitet

Reproduktions- og udviklingstoksicitet blev undersggt hos rotter i et kombineret fertilitets- og
udviklingstoksicitetsforsgg, hvor hunrotter fik administreret intramuskulaert Comirnaty inden parring
og under gestation (og fik 4 fulde humane doser, hvilket dannede relativt hgjere niveauer hos rotter
som fglge af legemsveegtforskelle, over perioden fra dag 21 fer parring til gestationsdag 20).
SARS-CoV-2 neutraliserende antistofrespons var til stede hos moderdyrene fra far parring til
slutningen af forsgget pa postnatal dag 21 samt hos fostre og afkom. Der var ingen vaccinerelaterede
virkninger pa fertiliteten hos hunner, draegtighed eller embryo-fatal udvikling eller afkommets
udvikling. Der foreligger ingen Comirnaty-data for placental overfgrsel af vaccinen eller dens
udskillelse i meelken.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

((4-hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(polyethylenglycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Ué&bnet haetteglas

Frosne hetteglas
2 ar ved opbevaring ved temperaturer fra -90 °C til -60 °C.

Vaccinen vil blive modtaget frossen ved temperaturer pa -90 °C til -60 °C. Den frosne vaccine kan
enten opbevares ved -90 °C til -60 °C eller ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen.

Nar pakninger med 10 hztteglas opbevares pa frost ved temperaturer fra -90 °C til -60 °C, kan de
optes ved 2 °C til 8 °C i 4 timer, eller enkelte heetteglas kan optas ved stuetemperatur (op til 30 °C) i
30 minutter.

Optgede hatteglas
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10 ugers opbevaring og transport ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C inden for den 2 arige

opbevaringstid.

o Nar vaccinen overfares til opbevaring ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opdaterede
udlgbsdato skrives pa den ydre aske, og vaccinen skal bruges eller kasseres pa den opdaterede
udlgbsdato. Den oprindelige udlgbsdato skal gennemstreges.

o Hvis vaccinen modtages ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opbevares ved 2 °C til
8 °C. Udlgbsdatoen pa den ydre aske burde vaere blevet opdateret, sa den afspejler
opbevaringen pa kal, og den oprindelige udlgbsdato skal vaere gennemstreget.

Inden brug kan de udbnede hatteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer pa mellem 8 °C og
30 °C.

Optgede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.
Efter optening ma vaccinen ikke nedfryses igen.

Handtering af temperaturudsving under opbevaring pa kel

Stabilitetsdata indikerer, at det udbnede hatteglas er stabilt i op til

o 10 uger, nar det opbevares ved temperaturer fra -2 °C til 2 °C, og i lgbet af den 10-ugers
opbevaringsperiode ved temperaturer fra 2 °C and 8 °C.

o Stabilitetsdata indikerer, at haetteglasset kan opbevares i op til 24 timer ved temperaturer fra
8 °C til 30 °C, herunder op til 12 timer efter farste punktur.

Disse oplysninger er kun tilteenkt som vejledning til sundhedspersoner i tilfeelde af midlertidige
temperaturudsving.

Fortyndet lzegemiddel

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 12 timer ved temperaturer fra 2 °C til 30 °C efter
fortynding med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning, som omfatter op til

6 timers transporttid. Fra et mikrobiologisk synspunkt, medmindre fortyndingsmetoden udelukker
risikoen for mikrobiel kontaminering, skal preeparatet anvendes straks. Hvis det ikke straks anvendes,
er opbevaringstiderne og forholdene under anvendelse brugerens ansvar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares nedfrosset ved -90 °C til -60 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Under opbevaringen skal eksponeringen for lys i lokalet minimeres, og eksponering for direkte sollys
og ultraviolet lys skal undgas.

Opbevaringsforhold efter optening og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

1,3 ml koncentrat til dispersion i et 2 ml klart flerdosis-heetteglas (type I-glas) med en prop (syntetisk
bromobutylgummi) og et orange flip-off plasticlag med aluminiumsforsegling. Hvert heetteglas
indeholder 10 doser, se pkt. 6.6.

Pakningsstarrelser: 10 hatteglas eller 195 hatteglas

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Handteringsanvisninger far brug

Comirnaty skal forberedes af en sundhedsperson ved anvendelse af aseptisk teknik for at sikre

steriliteten af den forberedte dispersion.

o Kontrollér, at hatteglasset har et orange plasticlag og at produktnavnet er Comirnaty
10 mikrogram/dosis koncentrat til injektionsvaeske, dispersion (bgrn fra 5 til 11 ar).

o Hvis haetteglasset har et andet produktnavn pa etiketten henvises til produktresuméet for den
formulering.

o Hvis haetteglasset opbevares nedfrosset, skal det optas far brug. Frosne hatteglas skal overfares
til omgivelser pa 2 °C til 8 °C for at optg; det kan tage 4 timer at tg en pakning med
10 haetteglas op. Sgrg for, at hatteglassene er helt tget op inden brug.

o Nar hatteglassene flyttes til opbevaring ved 2 °C til 8 °C, skal udlgbsdatoen pa asken
opdateres.

o Udbnede hztteglas kan opbevares i op til 10 uger ved 2 °C til 8 °C, forudsat udlgbsdatoen
(EXP) trykt pa pakken ikke overskrides.

o Nedfrosne enkelte hatteglas kan optes i 30 minutter ved temperaturer pa op til 30 °C.

o Inden brug kan det uabnede hztteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer op til 30 °C.
Optgede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.

Fortynding

o Lad det optgede haetteglas na til stuetemperatur og vend det forsigtigt rundt 10 gange fer
fortynding. Ma ikke omrystes.

o Far fortynding kan den optgede dispersion indeholde hvide til off-white uigennemsigtige
amorfe partikler.

o Den optgede vaccine skal fortyndes i det oprindelige haetteglas med 1,3 ml natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning, ved hjelp af en kanyle pa 21 gauge eller tyndere
samt ved anvendelse af aseptiske teknikker.

o Heetteglasset skal trykudlignes, inden kanylen fjernes fra heetteglassets prop, ved at treekke
1,3 ml luft op i en tom fortyndingssprgjte.

o Den fortyndede dispersion vendes forsigtigt rundt 10 gange. Ma ikke omrystes.

. Den fortyndede vaccine skal veere en hvid til off-white dispersion uden synlige partikler. Brug
ikke den fortyndede vaccine, hvis den indeholder partikler eller er misfarvet.

. De fortyndede heetteglas skal markes med den relevante bortskaffelsesdato og tidspunkt.

. Efter fortynding skal heetteglassene opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 30 °C og anvendes
inden for 12 timer.

. Den fortyndede dispersion ma ikke nedfryses eller omrystes. Hvis opbevaret i kaleskab, skal
den fortyndede dispersion have tid til at opna stuetemperatur inden brug.

Forberedelse af 0,2 ml doser

o Efter fortynding indeholder hetteglasset 2,6 ml, hvoraf 10 doser a 0,2 ml kan udtraekkes.

o Med en aseptisk teknik rengares heetteglassets prop med en antiseptisk serviet til engangsbrug.

o Udtraek 0,2 ml Comirnaty til bgrn i alderen 5 til 11 ar.
Der skal anvendes sprajter og/eller kanyler med et lille ded-volumen for at udtreekke
10 doser fra et enkelt haetteglas. Kombinationen af sprajter og kanyler med et lille dgd-volumen
skal have et ded-volumen pa ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprejter og -
kanyler, er der muligvis ikke tilstreekkeligt volumen til at udtraekke 10 doser fra et enkelt
heetteglas.

. Hver dosis skal indeholde 0,2 ml vaccine.

o Hvis den resterende maengde vaccine i hatteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,2 ml, skal
haetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

o Al ikke anvendt vaccine skal kasseres inden for 12 timer efter fortynding.
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Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Tyskland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1528/004

EU/1/20/1528/005

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 21. december 2020

Dato for seneste fornyelse: 10. oktober 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Comirnaty 3 mikrogram/dosis koncentrat til injektionsvaske, dispersion

COVID-19 mRNA-vaccine

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Dette er et flerdosis-hatteglas med et rgdbrunt lag, som skal fortyndes inden brug.

Et heetteglas (0,4 ml) indeholder 10 doser a 0,2 ml efter fortynding, se pkt. 4.2 og 6.6.

En dosis (0,2 ml) indeholder 3 mikrogram tozinameran, en COVID-19 mRNA-vaccine
(nukleosidmodificeret, indkapslet i lipid-nanopartikler).

Tozinameran er en enkeltstrenget, 5’-capped messenger RNA (mRNA), produceret ved hjalp af en
cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-skabeloner, som koder for det virale spike
(S)-protein i SARS-CoV-2.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til injektionsvaeske, dispersion (koncentrat, sterilt).

Vaccinen er en hvid til off-white frossen dispersion (pH: 6,9-7,9).

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Comirnaty 3 mikrogram/dosis koncentrat til injektionsvaeske, dispersion, er indiceret til aktiv
immunisering for at forebygge COVID-19 forarsaget af SARS-CoV-2 hos spaedbgrn og bgrn fra
6 maneder til 4 ar.

Denne vaccine skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Spzedbgrn og bgrn fra 6 maneder til 4 ar uden tidligere gennemfarelse af et COVID-19 primert forlgb
eller tidligere SARS-CoV-2-infektion

Comirnaty 3 mikrogram/dosis administreres intramuskulart efter fortynding i et primaert forlgb med

3 doser (hver pa 0,2 ml). Det anbefales at administrere den anden dosis 3 uger efter den farste dosis,
efterfulgt af en tredje dosis administreret mindst 8 uger efter den anden dosis (se pkt. 4.4 og 5.1).
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Hvis et barn fylder 5 ar mellem doserne i deres primare forlgb, skal han/hun gennemfare det primeere
forlgb med det samme dosisniveau pa 3 mikrogram.

Spaedbgrn og bgrn i alderen 6 maneder til 4 r med tidligere gennemfgrelse af et COVID-19 primzrt
forlgb eller tidligere SARS-CoV-2-infektion

Comirnaty 3 mikrogram/dosis administreres intramuskulart efter fortynding som en enkeltdosis pa
0,2 ml til spaedbern og barn i alderen 6 maneder til 4 ar.

For personer, der tidligere er blevet vaccineret med en COVID-19-vaccine, bgr Comirnaty
administreres mindst 3 maneder efter den seneste dosis af en COVID-19-vaccine.

Sveert immunkompromitterede i alderen 6 maneder til 4 ar
Yderligere doser kan administreres til personer, der er sveert immunkompromitterede, i
overensstemmelse med nationale anbefalinger (se pkt. 4.4).

Udskiftning
Det primere forlgb kan besta af enten Comirnaty, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 eller

Comirnaty Omicron XBB.1.5 (eller en kombination), men ma ikke overstige det samlede antal doser,
der kraves til et primeert forlgb. Det primaere forlgb ma kun administreres én gang.

Det er ikke klarlagt, om Comirnaty kan udskiftes med COVID-19-vacciner fra andre fremstillere.
Padiatrisk population

Paediatriske formuleringer er tilgeengelige til bern fra 5 til 11 ar. Se produktresuméet for andre
formuleringer, for detaljer.

Vaccinens sikkerhed og virkning hos spadbgrn i alderen under 6 maneder er endnu ikke klarlagt.
Administration

Comirnaty 3 mikrogram/dosis koncentrat til injektionsveeske, dispersion, skal administreres
intramuskuleert efter fortynding (se pkt. 6.6).

Efter fortynding indeholder hatteglassene med Comirnaty 10 doser a 0,2 ml vaccine. For at udtraekke

10 doser fra et enkelt hatteglas, skal der anvendes sprajter og/eller kanyler med et lille dgd-volumen.

Kombinationen af sprgjter og kanyler med et lille dgd-volumen skal have et dgd-volumen pa ikke over

35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprgjter og kanyler, er der muligvis ikke tilstraekkeligt

volumen til at udtreekke 10 doser fra et enkelt haetteglas. Uanset typen af spragjte og kanyle:

o Skal hver dosis indeholde 0,2 ml vaccine.

o Hvis den resterende mangde vaccine i hatteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,2 ml, skal
haetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

o Overskydende vaccine fra flere hatteglas ma ikke samles.

Hos spaedbgrn fra 6 til under 12 maneder er det anbefalede injektionssted den anterolaterale side af
laret. Hos personer i alderen 1 ar og &ldre er det anbefalede injektionssted den anterolaterale side af
laret eller deltamusklen.

Vaccinen ma ikke injiceres intravaskulart, subkutant eller intradermalt.

Vaccinen ma ikke blandes med andre vacciner eller legemidler i den samme spragjte.

For sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fer administration af vaccinen, se pkt. 4.4.

For instruktioner vedrgrende optgning, handtering og bortskaffelse af vaccinen, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer
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Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Overfglsomhed og anafylaksi
Der er observeret haendelser med anafylaksi. Relevant medicinsk behandling og overvagning skal altid
veere til umiddelbar radighed i tilfeelde af en anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Der anbefales ngje overvagning i mindst 15 minutter efter vaccination. Der ma ikke gives flere doser
af vaccinen til dem, der oplevede anafylaksi efter en tidligere dosis af Comirnaty.

Myokarditis og perikarditis

Der er en gget risiko for myokarditis og perikarditis efter vaccination med Comirnaty. Disse
sygdomme kan udvikle sig inden for fa dage efter vaccinationen og er primart forekommet inden for
14 dage. De er observeret oftest efter den anden vaccination og oftest hos drenge og yngre mand (se
pkt. 4.8). De foreliggende data indikerer, at de fleste tilfeelde gar vaek. Nogle tilfelde kraevede
behandling pa intensivafsnit og der er blevet observeret dadelige tilfelde.

Sundhedspersoner skal veere opmarksomme pa tegn og symptomer pa myokarditis og perikarditis. De
vaccinerede (herunder foreeldre eller plejere) skal instrueres i straks at sgge laege, hvis de udvikler
symptomer, der tyder pa myokarditis eller perikarditis, sdsom (akutte og vedvarende) brystsmerter,
andengd eller hjertebanken efter vaccination.

Sundhedspersoner bgr radfare sig med vejledning og/eller specialister ved diagnosticering og
behandling af denne lidelse.

Angstrelaterede reaktioner

Angstrelaterede reaktioner, herunder vasovagale reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterede reaktioner (f.eks. svimmelhed, hjertebanken, stigning i hjertefrekvens, &ndringer i
blodtryk, parestesi, hypoastesi og svedtendens) kan opsta i forbindelse med selve
vaccinationsprocessen. Stressrelaterede reaktioner er midlertidige og forsvinder af sig selv. De
vaccinerede begr tilrades at gare vaccinataren opmarksom pa eventuelle symptomer, saledes at de kan
vurderes. Det er vigtigt, at der er truffet forholdsregler for at undga besvimelsesskade.

Samtidig sygdom
Vaccinationen skal udskydes hos personer, som lider af en akut sveer febersygdom eller akut infektion.
Tilstedeveerelsen af en mindre infektion og/eller lav feber bar ikke forsinke vaccinationen.

Trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser

Som for andre intramuskulere injektioner, skal vaccinen gives med forsigtighed til personer, som far
antikoagulerende behandling eller som har trombocytopeni eller en koagulationsforstyrrelse (sasom
haemofili), da der kan opsta blgdning eller bla merker efter en intramuskuler injektion hos disse
personer.

Immunkompromitterede personer

Vaccinens virkning og sikkerhed er ikke blevet vurderet hos immunkompromitterede personer,
herunder personer i immunsupprimerende behandling. Comirnatys virkning kan veere lavere hos
immunkompromitterede personer.

Beskyttelsesvarighed

41



Beskyttelsesvarigheden, som vaccinen vil give, er ukendt, da dette stadig er ved at blive klarlagt i
igangvaerende kliniske studier.

Begreensninger i vaccinens virkning
Som for alle vacciner er det muligt, at vaccination med Comirnaty ikke beskytter alle dem, der far
vaccinen. De vaccinerede er muligvis ikke fuldt beskyttet far 7 dage efter deres vaccination.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Samtidig administration af Comirnaty og andre vacciner er ikke undersggt.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Comirnaty 3 mikrogram/dosis koncentrat til injektionsvaeske, dispersion er ikke beregnet til personer
over 5 ar.

For detaljer om brug hos personer over 5 ar henvises til produktresuméet for andre formuleringer.
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Comirnaty pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj, cykle og betjene
maskiner. Nogle af virkningerne neaevnt i pkt. 4.8 kan dog midlertidigt pavirke evnen til at fare
motorkaretgj, cykle eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Spaedbgrn i alderen 6 til 23 maneder — efter 3 doser

I en analyse af studie 3 (fase 2/3) var 2 176 spadbgrn (1 458 Comirnaty 3 mikrog og 718 placebo) 6 til
23 maneder. Baseret pa data i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til
afskeerings-datoen den 28. februar 2023 er 720 spaedbgrn i alderen 6 til 23 maneder, som fik et
primert forlab med 3-doser (483 Comirnaty 3 mikrog og 237 placebo) blevet fulgt i en median pa

1,7 maneder efter den tredje dosis.

Den hyppigste bivirkning hos spaedbern i alderen 6 til 23 maneder, som fik et vilkarligt primeert
dosisforlgb omfattede irritabilitet (> 60 %), dgsighed (> 40 %), nedsat appetit (> 30 %), gmhed pa
injektionsstedet (> 20 %), redme pa injektionsstedet og feber (> 10 %).

Bern i alderen 2 til 4 ar — efter 3 doser

I en analyse af studie 3 (fase 2/3) var 3 541 bgrn (2 368 Comirnaty 3 mikrog og 1 173 placebo) 2 til

4 &r. Baseret pa data i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til afskaerings-datoen
den 28. februar 2023 er 1 268 bgrn i alderen 2 til 4 ar, som fik et primaert forlgb med 3-doser

(863 Comirnaty 3 mikrog og 405 placebo) blevet fulgt i en median pa 2,2 maneder efter den tredje
dosis.

De hyppigste bivirkninger hos bgrn i alderen 2 til 4 ar, som fik et vilkarligt primeert dosisforlgh
omfatterede smerter pa injektionsstedet og treethed (> 40 %), radme pa injektionsstedet og feber
(> 10 %).

Bern fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter 2 doser

I studie 3 fik i alt 3 109 bern fra 5 til 11 & mindst 1 dosis af Comirnaty 10 mikrogram, og i alt

1 538 barn fra 5 til 11 ar fik placebo. Pa analysetidspunktet i studie 3 fase 2/3 med data op til
afskaeringsdatoen den 20. maj 2022 er 2 206 (1 481 Comirnaty 10 mikrogram og 725 placebo) bgrn

42



blevet fulgt i > 4 maneder efter den anden dosis i den placebokontrollerede, blindede
opfalgningsperiode. Sikkerhedsevalueringen i studie 3 er stadig i gang.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos deltagere fra 5 til 11 ar svarede til den observerede
sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre. De hyppigste bivirkninger hos barn fra 5 til
11 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (>80 %), traethed (>50 %), hovedpine (>30 %),
radme og havelse pa injektionsstedet (> 20 %), myalgi, kulderystelser og diarré (> 10 %).

Bern fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis

I en undergruppe fra studie 3 fik i alt 2 408 bgrn fra 5 til 11 ar en booster-dosis Comirnaty 10 mikrog
mindst 5 maneder (interval 5,3 til 19,4 maneder) efter at have gennemfgrt den primzre serie. Analysen
af undergruppen i studie 3, fase 2/3 er baseret pa data op til afskaeringsdatoen 28. februar 2023
(median opfalgningstid pa 6,4 maneder).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter det
primere forlgh. De hyppigste bivirkninger hos barn fra 5 til 11 ar efter booster-dosis var smerter pa
injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 30 %), hovedpine (> 20 %), myalgi, kulderystelser, radme pa
injektionsstedet og havelse (> 10 %).

Unge i alderen 12 til 15 &r — efter 2 doser

| en analyse af langtidsopfglgning af sikkerhed i studie 2 var 2 260 unge (1 131 Comirnaty og

1 129 placebo) i alderen 12 til 15 &r. Ud af disse var 1 559 unge (786 Comirnaty og 773 placebo)
blevet fulgt i > 4 maneder efter den anden dosis.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos unge i alderen 12 til 15 ar svarede til den
observerede sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre. De hyppigste bivirkninger hos
unge i alderen 12 til 15 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (> 90 %), treethed og
hovedpine (> 70 %), myalgi og kulderystelser (> 40 %), artralgi og pyreksi (> 20 %).

Deltagere i alderen 16 ar og @ldre — efter 2 doser

| studie 2 fik i alt 22 026 deltagere i alderen 16 ar eller &ldre mindst én dosis Comirnaty

30 mikrogram, og i alt 22 021 deltagere i alderen 16 ar og ldre fik placebo (herunder 138 og
145 unge i alderen 16 og 17 &r i grupperne med hhv. vaccine og placebo). I alt 20 519 deltagere i
alderen 16 ar eller &ldre fik 2 doser Comirnaty.

P& analysetidspunktet i studie 2 med afskeeringsdatoen den 13. marts 2021 for den
placebokontrollerede, blindede opfalgningsperiode op til deltagernes afblindingsdatoer blev i alt
25 651 (58,2 %) deltagere (13 031 Comirnaty og 12,620 placebo) i alderen 16 ar og ldre fulgt op i
> 4 maneder efter den anden dosis. Det omfattede i alt 15 111 deltagere (7 704 Comirnaty og

7 407 placebo) i alderen 16 til 55 ar og i alt 10 540 deltagere (5 327 Comirnaty og 5 213 placebo) i
alderen 56 ar og aldre.

De hyppigste bivirkninger hos deltagerne i alderen 16 ar og aldre, der fik 2 doser, var smerter pa
injektionsstedet (> 80 %), traethed (> 60 %), hovedpine (> 50 %), myalgi (> 40 %), kulderystelser

(> 30 %), artralgi (> 20 %), pyreksi og havelse pa injektionsstedet (> 10 %), og de var normalt lette til
moderate i intensitet, og forsvandt inden for et par dage efter vaccinationen. En lidt lavere hyppighed
af reaktogenicitetshaendelser var forbundet med hgjere alder.

Sikkerhedsprofilen hos 545 deltagere i alderen 16 ar og ldre, der fik Comirnaty, og var seropositive
for SARS-CoV-2 ved baseline, var sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for den generelle
population.

Deltagere i alderen 12 ar og ldre — efter booster-dosis

En undergruppe med 306 voksne deltagere i alderen 18 til 55 ar i studie 2, fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlgb med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 6 maneder
(interval 4,8 til 8,0 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfelgningstid pa 8,3 maneder (interval 1,1 til 8,5 maneder) og 301 deltagere blev
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fulgt i > 6 maneder efter boosterdosen op til afskearingsdatoen (22. november 2021).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter
2 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 18 til 55 ar var smerter pa injektionsstedet
(> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 40 %), myalgi (> 30 %), kulderystelser og artralgi (> 20 %).

| studie 4 blev der rekrutteret deltagere i alderen 16 ar og derover fra studie 2 i et placebokontrolleret
booster-studie, hvor de fik en booster-dosis af Comirnaty (5 081 deltagere) eller placebo
(5 044 deltagere) mindst 6 maneder efter den anden dosis af Comirnaty. Samlet havde deltagere, som

fik en booster-dosis, en median opfalgningstid pa 2,8 maneder (interval 0,3 til 7,5 maneder) efter
booster-dosen i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til afskeeringsdatoen

(8. februar 2022). Ud af disse er 1 281 deltagere (895 Comirnaty og 386 placebo) blevet fulgt i

> 4 maneder efter booster-dosen med Comirnaty. Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger

ved Comirnaty.

En undergruppe med 825 unge deltagere i alderen 12 til 15 ar fra studie 2 fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlgb med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 11,2 maneder
(interval 6,3 til 20,1 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfalgningstid pa 9,5 maneder (interval 1,5 til 10,7 maneder), baseret pa data op til
afskaeringsdatoen (3. november 2022). Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger ved

Comirnaty.

Booster-dosis efter primer vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine

I 5 uafhaengige studier af anvendelsen af en booster-dosis med Comirnaty til personer, der
gennemfgrte den primaere vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine (heterolog booster-
dose), blev der ikke identificeret nogen ny sikkerhedsproblematik (se pkt. 5.1).

Tabel over bivirkninger fra kliniske studier og fra erfaring efter markedsfaring hos personer i alderen

6 maneder og a&ldre

Bivirkningerne observeret i kliniske studier er anfart nedenfor i henhold til de fglgende

hyppighedskategorier: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig
(> 1/1 000 til < 1/100), Sjaelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), Meget sjelden (< 1/10 000), Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvzrende data).

Tabel 1.  Bivirkninger fra kliniske studier med Comirnaty samt fra erfaring efter
markedsfgring hos personer i alderen 6 maneder og aldre
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Almindelig Lymfadenopati®
Immunsystemet Ikke almindelig Overfglsomhedsreaktioner (f.eks. udslat',
pruritus, urticaria, angiogdem®)
Ikke kendt Anafylaksi
Metabolisme og ernaring Ikke almindelig Nedsat appetit!
Psykiske forstyrrelser Meget almindelig | Irritabilitet
Ikke almindelig Insomni

Nervesystemet Meget almindelig | Hovedpine, dgsighed®
Ikke almindelig Svimmelhed?, letargi
Sjeelden Akut perifer ansigtslammelse®
Ikke kendt Paraestesi?, hypoastesi®
Hjerte Meget sjelden Myokarditis?, perikarditis

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Diarré?

Almindelig Kvalme, opkastning®
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Hyperhidrose, nattesved
Ikke kendt Erythema multiforme?

Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget almindelig

Acrtralgi, myalgi

Ikke almindelig

Ekstremitetssmerter®

44




Det reproduktive system og Ikke kendt Kraftig menstruationsblgdning'
mammae
Almene symptomer og reaktioner pa | Meget almindelig | Smerter pa injektionsstedet, gmhed pa
administrationsstedet injektionsstedetX, traethed, kulderystelser,
pyreksi’, haevelse pa injektionsstedet
Almindelig Rgdme pa injektionsstedet”
Ikke almindelig Asteni, utilpashed, pruritus pa
injektionsstedet
Ikke kendt Udbredt haevelse i den vaccinerede
legemsdel?, ansigtshaevelse?

a. Hos deltagere pa 5 ar og derover blev der rapporteret en starre hyppighed af lymfadenopati efter en booster-
dosis (< 2,8 %) end efter primere (< 0,9 %) doser af vaccinen.

b. Hyppighedskategorien for angiogdem var sjelden.

c. |lgbet af sikkerhedsopfglgningsperioden i kliniske studier er der indtil den 14. november 2020 blevet
indberettet akut perifer ansigtslammelse (eller parese) hos fire deltagere i gruppen, der fik COVID-19
mRNA-vaccinen. Debut var pa dag 37 efter dosis 1 (deltageren fik ikke dosis 2), og pa dag 3, 9 og 48 efter
dosis 2. Der blev ikke rapporteret nogen tilfeelde af akut perifer ansigtslammelse (eller parese) i
placebogruppen.

d. Bivirkning bestemt efter markedsfaring.

e. Henviser til den vaccinerede arm.

f.  Der blev observeret en hgjere hyppighed af pyreksi efter den anden dosis sammenlignet med den ferste
dosis.

g. Ansigtshavelse hos vaccinerede personer, der har faet kosmetiske ansigtsindsprejtninger (fillers), er
indberettet i fasen efter markedsfaring.

h. Redme pa injektionsstedet forekom med en starre hyppighed (meget almindelig) hos deltagere fra
6 maneder til 11 ar.

i. Hyppighedskategorien for udslet var almindelig hos deltagere i alderen 6 til 23 maneder.

j.  Hyppighedskategorien for nedsat appetit var almindelig hos deltagere i alderen 6 til 23 maneder.

k. Irritabilitet, gmhed pa injektionsstedet og dgsighed geelder for deltagere i alderen 6 til 23 méneder.

I.  De fleste tilfelde syntes at veere af ikke alvorlig og midlertidig karakter.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myokarditis og perikarditis
Den ggede risiko for myokarditis efter vaccination med Comirnaty er starst yngre drenge og yngre
mand (se pkt. 4.4).

Den ggede risiko hos drenge og yngre meend efter den anden dosis af Comirnaty er vurderet i to store
europziske farmakoepidemiologiske studier. Det ene studie viste, at der i en periode pa 7 dage efter
den anden dosis var ca. 0,265 (95 % CI 0,255-0,275) ekstra tilfeelde af myokarditis hos 12-29-arige
drenge og maend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer. I det andet studie var der i
en periode pa 28 dage efter den anden dosis 0,56 (95 % CI 0,37-0,74) ekstra tilfelde af myokarditis
hos 16-24-arige drenge og meend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer.

Begransede data indikerer, at risikoen for myokarditis og perikarditis efter vaccination med
Comirnaty hos bgrn i alderen fra 5 til 11 ar synes at veere lavere end i alderen fra 12 til 17 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V, og inkludere
batch-/lotnummer, hvis det er tilgeengeligt.

4.9 Overdosering
Data for overdosering er tilgeengelige fra 52 studiedeltagere, som var inkluderet i et klinisk studie,

hvor de som falge af en fejl i fortyndingen fik 58 mikrogram Comirnaty. Vaccinemodtagerne
indberettede ikke en stigning i reaktogenicitet eller bivirkninger.
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| tilfelde af overdosering anbefales det at overvage vitale funktioner og evt. give symptomatisk
behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: vacciner, virale vacciner, ATC-kode: JO7BNO1

Virkningsmekanisme

Det nukleosidmodificerede messenger RNA i Comirnaty er formuleret i lipid-nanopartikler, hvilket
ger det muligt for veertscellerne at optage ikke-replikerende RNA, saledes at en forbigaende
ekspression af SARS-CoV-2-S-antigenet kan afstedkommes. mRNA koder for membranforankret S
(spike antigen) i fuld leengde, med to punktmutationer indeni den centrale helix. Mutation af disse to
aminosyrer til prolin laser S i en optimal antigen-prefusionskonformation. Vaccinen udlgser bade
neutraliserende antistoffer og et cellulzert immunrespons mod spike (S)-antigenet, hvilket kan bidrage
til at beskytte mod COVID-19.

Virkning

Studie 2 er et fase 1/2/3, randomiseret, placebokontrolleret, observatgrblindet, dosisbestemmende,
vaccinekandidatfindende, multicenter, multinationalt virkningsstudie hos deltagere i alderen 12 ar og
&ldre. Randomiseringen var stratificeret efter alder: 12 ar til 15 ar, 16 ar til 55 ar, eller 56 ar og @ldre,
med mindst 40 % af deltagerne i gruppen > 56 ar. Studiet udelukkede deltagere, som var
immunkompromitterede, samt deltagere med tidligere klinisk eller mikrobiologisk diagnose af
COVID-19. Deltagere med allerede eksisterende stabil sygdom, defineret som en sygdom, der ikke
kreevede en signifikant endring i behandling, eller indlaeggelse for forvaerret sygdom i lgbet af de

6 uger far inklusion, blev inkluderet, ligesom deltagere med kendt stabil infektion med human
immundefektvirus (hiv), hepatitis C-virus (HCV) eller hepatitis B-virus (HBV) ogsa blev inkluderet.

Virkning hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre — efter 2 doser

| fase 2/3-delen af studie 2, baseret pa data indsamlet til og med den 14. november 2020, blev ca.

44 000 deltagere randomiseret ligeligt, og de skulle have 2 doser COVID-19 mRNA-vaccine eller
placebo. Virkningsanalyserne omfattede deltagere, som fik den anden vaccination inden for 19 til

42 dage efter deres fgrste vaccination. Stagrstedelen (93,1 %) af modtagerne af vaccinen fik den anden
dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1. Det er planlagt, at deltagerne fglges i op til 24 maneder efter
dosis 2, for vurderinger af sikkerhed og virkning mod COVID-19. | det kliniske studie var det et krav,
at deltagerne skulle have et interval pa mindst 14 dage for og efter administration af en
influenzavaccine, for at fa enten placebo eller COVID-19 mRNA-vaccine. | det kliniske studie var det
et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 60 dage far eller efter de fik blod-
Iplasmapraeparater eller immunoglobuliner, for at fa enten placebo eller COVID-19 mRNA-vaccine.

Populationen for analyse af det primare virkningsendepunkt omfattede 36 621 deltagere i alderen

12 ar og ldre (18 242 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccine, og 18 379 i placebogruppen), som
ikke havde evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2 til og med 7 dage efter den anden dosis.
Desuden var 134 deltagere i alderen fra 16 til 17 ar (66 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen og
68 i placebogruppen), og 1 616 deltagere var i alderen 75 ar og aldre (804 i gruppen med COVID-19-
vaccine og 812 i placebogruppen).

Pa tidspunktet for den primeere virkningsanalyse var deltagerne blevet fulgt for symptomatisk
COVID-19i 2 214 personar i alt for gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen, og i 2 222 personar i
alt i placebogruppen.

Der var ingen betydningsfulde kliniske forskelle i den samlede virkning af vaccinen hos deltagere med
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risiko for sver COVID-19, herunder deltagere med en eller flere komorbiditeter, der gger risikoen for
sver COVID-19 (f.eks. astma, Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?, kronisk lungesygdom, diabetes
mellitus, hypertension).

Oplysninger om vaccinens virkning er vist i tabel 2.
Tabel 2. Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.

aldersundergruppe — deltagere uden evidens for infektion inden 7 dage efter
dosis 2 - population med evaluerbar virkning (7 dage)

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos deltagere uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*
COVID-19
MRNA-vaccine Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Tilfeelde Tilfeelde
n1® n1®
Overvagningstid® Overvagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29 (n29 (95 % CI)®
Alle deltagere 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 til 64 ar 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 ar og ldre 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 til 74 ar 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 ar og ldre 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse

transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19

[*Definition af tilfeelde: (mindst 1 af) feber, nyopstaet eller forveerret hoste, nyopstaet eller forvaerret

andedrzatsbesver, kulderystelser, nyopstaede eller forvaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller

Iugtesans ondt i halsen, diarré eller opkastning.]

Deltagerne uden serologisk eller virologisk evidens (inden 7 dage efter de fik den sidste dosis) for tidligere

SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke

detekteret ved nukleinsyre-amplifikationstests (nucleic acid amplification tests, NAAT) [na&sepodning] ved

besgg 1 og 2) og som havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage
efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden. CI er ikke justeret for multiplicitet.

oo

Virkningen af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut af COVID-19 fra 7 dage efter
dosis 2, sammenlignet med placebo, var 94,6 % (95 % konfidensinterval fra 89,6 % til 97,6 %) hos
deltagere i alderen 16 ar og &ldre, med eller uden evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste undergruppeanalyser af det primare virkningsendepunkt sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, og deltagere med medicinske komorbiditeter
forbundet med en hgj risiko for sveer COVID-19.

Der blev udfert opdaterede virkningsanalyser med yderligere bekraeftede COVID-19-tilfeelde, som

blev registreret under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarerende til op til 6 maneder
efter dosis 2 i virkningspopulationen.
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De opdaterede oplysninger om vaccinevirkning er vist i tabel 3.

Tabel 3. Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.
aldersundergruppe — deltagere uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion*
inden 7 dage efter dosis 2 — population med evaluerbar virkning (7 dage) under den
placebokontrollerede opfglgningsperiode

COVID-19
mMRNA-vaccine Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Tilfeelde Tilfeelde
n1P n1P
Overvagningstid® Overvéagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29 (n29 (95 % CI°)
Alle deltagere’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 til 64 ar 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 ar og ldre 7 124 94,5
1,233 (4192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 til 74 ar 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 ar og ldre 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvarret hoste, nyopstaet eller forvarret andedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forveerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i

halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagerne uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved

=3

besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [nasepodning] ved besgg 1 og 2) og som havde negativ
NAAT (nzsepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.
N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilflde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

Tosidet 95% konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-
metoden, justeret til overvagningstiden.

Inkluderede bekraftede tilfeelde hos deltagere i alderen 12 til 15 ar: 0 i COVID-19 mRNA-vaccinegruppen;
16 i placebogruppen.

I den opdaterede virkningsanalyse var virkning af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut
af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, sammenlignet med placebo, 91,1 % (95 % konfidensinterval for
88,8 % til 93,0 %) i lgbet af den periode, hvor Wuhan-/vildtype- og alfa-varianterne var de primare
stammer i omlgb hos deltagere i populationen med evaluerbar virkning, med eller uden evidens for
tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste de opdaterede undergruppeanalyser af virkning sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, geografi og deltagere med medicinske
komorbiditeter og fedme forbundet med hgj risiko for sveer COVID-19.

Virkning mod sveer COVID-19

Opdaterede virkningsanalyser af sekundare virkningsendepunkter understgttede fordelen ved
COVID-19 mRNA-vaccinen til forebyggelse af sveer COVID-19.
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Fra 13. marts 2021 er vaccinevirkning mod sveer COVID-19 kun vist for deltagere med eller uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion (tabel 4), da antallet af COVID-19-tilfalde hos deltagere uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion var det samme som for deltagere med eller uden tidligere
SARS-CoV-2-infektion hos bade COVID-19 mRNA-vaccinegruppen og placebogruppen.

Tabel 4.

Vaccinevirkning — Farste sveaere forekomst af COVID-19 hos deltagere med eller

uden tidligere SARS-CoV-2-infektion baseret pa Food and Drug Administration
(FDA)* efter dosis 1 eller fra 7 dage efter dosis 2 i den placebokontrollerede

opfelgning
COVID-19
mRNA-vaccine Placebo
Tilfeelde Tilfeelde
ni2 ni?2
Overvagningstid Overvagningstid Vaccinevirkning %
(n2%) (n2%) (95 % CI)
Efter dosis 1¢ 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dage efter dosis 2f 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,404 (21 730) (70,9: 99,9)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvarret hoste, nyopstaet eller forvearret &ndedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forverrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*Sveer sygdom fra COVID-19 som defineret af FDA er bekraeftet COVID-19 og tilstedeveerelse af mindst 1 af

falgende:

e Kliniske tegn ved hvile pd sver systemisk sygdom (respirationsfrekvens > 30 andedrag pr. minut,
hjertefrekvens > 125 slag pr. minut, iltmeetning < 93 % ved stueluft ved havets overflade, eller ratio for
partialtrykket i arterieblodet og fraktioneret inspireret ilt < 300 mm Hg);

e Respirationssvigt [defineret som behov for ilt ved hgjt flow, ikke-invasiv ventilation, mekanisk
ventilation eller ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO)];

e  Evidens for shock (systolisk blodtryk < 90 mm Hg, diastolisk blodtryk < 60 mm Hg, eller behov for
vasopressorbehandling);

o Signifikant akut renal, hepatisk eller neurologisk dysfunktion;

e Indlzggelse pa en intensivafdeling;

e Dagd.

a. nl= Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

b. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

c. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden.

d. Virkning vurderet baseret pa den tilgeengelige virkning af dosis 1 (modificeret intention-to-treat) population,
der inkluderede alle randomiserede deltagere, som modtog mindst 1 dosis i interventionsstudiet.

e. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilflde er fra dosis 1 til slutningen af
overvagningsperioden.

f.  Virkning baseret pa populationen med evaluerbar virkning (7 dage), som inkluderede alle egnede
randomiserede deltagere, der modtog alle randomiserede doser i interventionsstudiet inden for det
foruddefinerede vindue, uden nogen andre vigtige protokolafvigelser ifglge klinikerens vurdering.

g. Total overvagningstid i 1000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

Virkning og immunogenicitet hos unge i alderen 12 til 15 ar — efter 2 doser

| en indledende analyse af studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar (svarende til en median
opfalgningsvarighed pa > 2 maneder efter dosis 2) uden evidens for tidligere infektion, var der ingen
tilfelde hos 1 005 deltagere, som fik vaccinen, og i 16 tilfelde ud af 978, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 75,3; 100,0). Hos deltagere med eller uden
evidens for tidligere infektion, var der O tilfeelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 18 tilfeelde hos

1 110 deltagere som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunkestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 78,1; 100,0).

49



Opdaterede virkningsanalyser blev udfert med yderligere bekraftede tilfeelde af COVID-19, der palgb
under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til 6 maneder efter dosis 2 i
virkningspopulationen.

| den opdaterede virkningsanalyse for studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar uden evidens for tidligere
infektion, var der ingen tilfelde hos 1 057 deltagere, som fik vaccinen, og i 28 tilfelde ud af 1 030,
som fik placebo. Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 86,8, 100,0) i lgbet af den
periode, hvor alfa-varianten var den primeare stamme i omlgh. Hos deltagere med eller uden evidens
for tidligere infektion, var der O tilfeelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 30 tilfelde hos

1 109 deltagere, som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunktestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 87,5, 100,0).

| studie 2 blev der udfart en analyse af SARS-CoV-2-neutraliserende titre 1 maned efter dosis 2 i en
tilfeldigt udvalgt undergruppe af deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens
for tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der sammenlignede responset hos
unge i alderen 12 til 15 ar (n = 190) med deltagere i alderen 16 til 25 ar (n = 170).

Forholdet mellem geometriske gennemsnitstitre (geometric mean titres, GMT) i aldersgruppen fra

12 til 15 ar, og aldersgruppen fra 16 til 25 ar, var 1,76, med et 2-sidet 95 % CI pa 1,47 til 2,10. Derfor
blev non-inferioritetskriteriet pa 1,5 gange opfyldt, da den lavere graense af det 2-sidede 95 % ClI for
det geometriske gennemsnitsforhold [GMR] var > 0,67.

Virkning og immunogenicitet hos bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter 2 doser
Studie 3 er et fase 1/2/3-studie, der bestar af en dben, vaccinedosis-findende del (fase 1), og en
multicenter, multinational, randomiseret, saltvands-placebokontrolleret, observatarblindet
effektivitetsdel (fase 2/3), der har inkluderet deltagere fra 5 til 11 ar. Starstedelen (94,4 %) af de
randomiserede vaccinemodtagere fik den anden dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1.

Indledende beskrivende effektivitetsresultater for vaccinen hos bgrn fra 5 til 11 ar uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion er vist i tabel 5. Der blev ikke observeret nogen tilfeelde af
COVID-19, hverken i vaccinegruppen eller i placebogruppen, hos deltagere med evidens for tidligere
SARS-CoV-2-infektion.

Tabel 5. Vaccinens effektivitet — farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2: Uden
evidens for infektion fgr 7 dage efter dosis 2 — fase 2/3 —bgrn fra 5 til 11 ar
evaluerbar population for effektivitet

Forste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos bgrn fra 5 til 11 ar uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*

COVID-19 mRNA-
vaccine
10 mikrog/dosis Placebo
N2=1 305 N2=663
Tilfeelde Tilfeelde
n1® n1P Vaccinens
Overvagningstid® Overvagningstid® effektivitet %
(n2% (n2% (95 % CI)
3 16 90,7
Bgrn fra 5 til 11 &r 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Bemark: Bekreftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (RT-PCR) og
mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID-19 (symptomer omfattede: feber; ny eller gget hoste, ny eller
gget stakandethed, kulderystelser, nye eller ggede muskelsmerter, nyopdukket tab af smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagere, som ikke havde nogen evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof
[serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [nesepodning] ved besgg 1 og 2) og
havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2, blev
inkluderet i analysen.
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N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.
nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

En praespecificeret hypotesedrevet virkningsanalyse blev udfert med yderligere bekreeftede tilfelde af
COVID-19, der palgb under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til

6 maneder efter dosis 2 i virkningspopulationen.

I virkningsanalysen for studie 3 hos barn i alderen 5 til 11 ar uden evidens for tidligere infektion, var
der 10 tilfeelde hos 2 703 deltagere, som fik vaccinen, og 42 tilfeelde ud af 1 348, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 88,2 % (95 % konfidensinterval 76,2, 94,7) i lgbet af den periode, hvor
delta-varianten var den primare stamme i omlgb. Hos deltagere med eller uden evidens for tidligere
infektion, var der 12 tilfelde hos de 3 018, som fik vaccinen, og 42 tilfelde hos 1 511 deltagere, som

fik placebo. Virkningspunktestimatet er 85,7 % (95 % konfidensinterval 72,4, 93,2).

| studie 3 viste en analyse af SARS-CoV-2 50 % neutraliserende titre (NT50) 1 maned efter dosis 2 i
en vilkarligt udvalgt undergruppe af deltagere effektivitet ved immunobridging af immunrespons, der
sammenlignede bern fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) i fase 2/3-delen af studie 3 med deltagere fra
16 til 25 ar i fase 2/3-delen af studie 2, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der opfyldte de praspecificerede
immunobridging-kriterier for bade den geometriske middelvaerdi (GMR) og serorespons-forskelle med
serorespons defineret som opnaelse af en stigning pa mindst 4 gange af SARS-CoV-2 NT50 fra
baseline (for dosis 1).

GMR for SARS-CoV-2 NT50 1 maned efter dosis 2 hos bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) til
GMR for unge voksne fra 16 til 25 ar var 1,04 (2-sidet 95 % CI: 0,93; 1,18). Blandt deltagerne uden
tidligere evidens for SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, havde 99,2 % af bgrn fra 5 til
11 ar 0og 99,2 % af deltagerne fra 16 til 25 ar et serorespons 1 maned efter dosis 2. Forskellen i andelen
af deltagere, som havde et serorespons mellem de 2 aldersgrupper (bgrn — unge voksne) var 0,0 %

(2-sidet 95 % ClI: -2,0 %; 2,2 %). Denne information er vist i tabel 6.

Tabel 6. Resumé af geometrisk middelvaerdi for 50 % neutraliserende titere, og forskellen i
procent deltagere med serorespons — sammenligning af bgrn fra 5 til 11 ar (studie 3)
med deltagere fra 16 til 25 ar (studie 2) — deltagere uden evidens for infektion op til
1 maned efter dosis 2 — immunobridging-undergruppe — fase 2/3 — evaluerbar
immunogenicitetspopulation

COVID-19 mRNA-vaccine
10 mikrog/dosis | 30 mikrog/dosis
5til 11 ar 16 til 25 ar 5til 11 ar/
N2=264 N2=253 16 til 25 ar
Opfyldte
immunobridging
GMT® GMT® GMR¢ -formalet®
Tidspunkt® (95 % CI9 (95 % CI9) (95 % CI19) (JIN)

Geometrisk

middel 50 %

neutraliseren

de titerf 1 maned 1197,6 1146,5 1,04

(GMT®) efter dosis 2 | (1 106,1; 1 296,6) | (1 045,5; 1 257,2) | (0,93; 1,18) J

Opfyldte
immunobridging
n? (%) n? (%) Forskel %' -formal®
Tidspunkt® (95 % CI") (95 % CI") (95 % CI)) (J/IN)
Seroresponsr |1 maned 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0 J
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ate (%) for |efter dosis 2 (97,3; 99,9 (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2)
50 %
neutraliseren
de titer

Forkortelser: CI = konfidensinterval, GMR = geometrisk middelveerdi, GMT = geometrisk middeltiter,

LLOQ = nedre grense for kvanficering, NAAT = nukleinsyre-amplifikationstest, NT50 = 50 % neutraliserende

titer, SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.

Bemark: Deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens (inden 1 méned efter dosis 2

blodpravetagning) for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved dosis 1-

besgg og 1 maned efter dosis 2, SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved dosis 1- og dosis 2-

besgg og havde negativ NAAT (naesepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg op til 1 maned efter dosis 2-

blodpravetagning) og uden nogen medicinsk anamnese med COVID-19 blev inkluderet i analysen.

Bemark: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline (inden dosis 1). Hvis

malingen ved baseline er under LLOQ, anses et analyseresultat efter vaccinationen >4 x LLOQ for et

Serorespons.

a. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater inden vaccination og 1 maned efter
dosis 2. Disse vaerdier er 0ogsa de anvendte naevnere i procentberegningerne for serorespons-hyppigheder.

b. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende Cl’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. GMR’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes logaritme
(5 til 11 &r minus 16 til 25 ar) og den tilsvarende CI (baseret pa Student t-fordelingen).

e. Immunobridging baseret pd GMT erklzres, hvis den nedre grense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er
sterre end 0,67, og pointestimatet for GMR er > 0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved at anvende SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization

Assay. Analysen anvender en fluorescerende rapportar-virus deriveret fra USA_WA1/2020-stammen, og

virusneutraliseringen er afleest pa monolag af Vero-celler. Pravens NT50 er defineret som den reciprokke

serumfortyndelse, hvor 50 % af virus er neutraliseret.

n = Antal deltagere med serorespons baseret pd NT50 1 maned efter dosis 2.

Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pa Clopper and Pearsons metode.

Forskel i andele, udtrykt som en procentdel (5 til 11 &r minus 16 til 25 ar).

2-sidet Cl, baseret p& Miettinen and Nurminen-metoden for forskellen i andele, udtrykt som en procentdel.

Immunobridging baseret pa serorespons-hyppighed erklares, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % Cl

for den seropositive forskel er over -10,0 %.

oo oa

Immunogenicitet hos bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis

Der blev givet en booster-dosis Comirnaty til 401 tilfaldigt udvalgte deltagere i studie 3. Virkningen
af en booster dosis i alderen 5 til 11 er deduceret fra immunogenicitet. Immunogeniciteten af dette
blev vurderet gennem NT50 mod referencestammen for SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analyser af
NT50 1 maned efter booster-dosen sammenlignet med far booster-dosen viste en betydelig stigning i
GMTer hos personer fra 5 til 11 ar, som ikke havde nogen serologisk eller virologisk evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2 og booster-dosen. Denne analyse er
opsummeret i tabel 7.

Tabel 7. Resumé af geometriske middeltitere — NT50 — deltagere uden evidens for infektion —
fase 2/3 — immunogenicitetsseet — fra 5 til 11 ar — evaluerbar
immunogenicitetspopulation

Tidspunkt for prgvetagning®
1 maned efter
1 maned efter 1 maned efter dosis 2 booster-dosis/
booster-dosis (N°=67) (nP=96) 1 maned efter dosis 2
GMTE® GMT® GMR¢
Analyse (95 % CI°) (95% CI°) (95 % CI9)
SARS-CoV-2
neutraliseringsanalyse - 27209 12539 2,17
NT50 (titer) (2 280,1, 3 247,0) (1116,0, 1 408,9) (1,76, 2,68)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, GMR = geometrisk middelveerdi, GMT = geometrisk middeltiter,
LLOQ = nedre greense for kvantificering, NT50 = 50 % neutraliserende titer, SARS-CoV-2 = sveert akut
respirationssyndrom coronavirus 2.

a. Protokolspecificeret timing af blodpravetagning.
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b. n= Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa den
given dosis/det given prgvetagningstidspunkt.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende CI’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. GMR’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes logaritme
(1 maned efter booster-dosis minus 1 maned efter dosis 2) og den tilsvarende CI (baseret pa Student t-
fordelingen).

Virkning og immunogenicitet af et primeert forlgb med 3 doser hos speedbgrn og bgrn i alderen

6 maneder til 4 ar

Virkningsanalysen af studie 3 blev udfart pa den kombinerede population af deltagere i alderen

6 maneder til og med 4 ar, baseret pa bekraftede tilfalde blandt 873 deltagere i COVID-19 mRNA-
vaccinegruppen, og 381 deltagere i placebogruppen (randomiseringsforhold 2:1), som fik alle 3 doser
studieintervention i lgbet af den blindede opfelgningsperiode, da Omicron-varianten af SARS-CoV-2
(BA.2) var den fremherskende variant i kredslgb (dataafskaeringsdato den 17. juni 2022).

Vaccinens effektivitetsresultater efter dosis 3 hos deltagerne i alderen 6 maneder til og med 4 ar er vist
i tabel 8.

Tabel 8.  Vaccinens effektivitet — farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 3 -
blindet opfalgningsperiode — deltagere uden evidens for infektion far 7 dage efter
dosis 3 — fase 2/3 — 6 maneder til 4 ar — evaluerbar population for effektivitet
(3 doser)

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 3 hos deltagere uden evidens for tidligere
SARS-CoV-2-infektion*

COVID-19 mRNA-
vaccine 3 mikrog/dosis Placebo
Na=873 N2=381
Tilfeelde Tilfeelde Vaccinens effektivitet
n1P n1P %
Undergruppe Overvagningstid® (n2%) | Overvagningstid® (n2¢) (95 % CI°)
6 maneder til og med 13 21 73,2
4 3r° 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
9 13 71,8
2 til og med 4 &r 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6: 89,4)
6 maneder til og 4 8 75,8
med 23 maneder 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7; 94,7)

Forkortelser: NAAT = nukleinsyre-amplifikationstest; N-binding = SARS-CoV-2 nukleoprotein-binding;

SARS-CoV-2 = svart akut respirationssyndrom coronavirus 2; VE = vaccinens effektivitet.

*  Deltagere, der ikke havde serologisk eller virologisk evidens (far 7 dage efter modtagelse af dosis 3) for
tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs.N-bindende antistof [serum] negativt resultat ved besgg ved dosis 1,

1 méned efter dosis 2 (hvis tilgeengeligt), dosis 3 (hvis tilgeengeligt), SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT
[nzsepodning] ved dosis 1, dosis 2 og dosis 3 studiebesag, og et negativt NAAT-resultat [naesepodning] ved
ethvert ikke skemalagt besgg far 7 dage efter modtagelse af dosis 3) og uden nogen anamnese med
COVID-19 blev inkluderet i analysen.

a. N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

b. nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfelde fra 7 dage efter dosis 3 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet 95 % konfidensinterval (CI) for VE er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden, justeret for
overvagningstiden.

Vaccinens effektivitet med eller uden tidligere SARS-CoV-2-infektion svarede til effektiviteten hos
deltagere uden tidligere SARS-CoV-2-infektion.
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Sveer COVID-19-kriterierne (som beskrevet i protokollen, baseret pa FDA-definitionen og modificeret
for bagrn) var opfyldte i 12 tilfeelde (8 COVID-19 mRNA-vaccine og 4 placebo) blandt deltagerne i
alderen 6 maneder til 4 ar. Blandt deltagere i alderen 6 maneder til og med 23 maneder var svaer
COVID-19-kriterierne opfyldte i 3 tilfeelde (2 COVID-19 mRNA-vaccine og 1 placebo).

Immunogenicitetsanalyser er blevet udfart hos immunbridging-undergruppen med 82 studie 3-
deltagere i alderen 6 til 23 maneder, og 143 studie 3-deltagere i alderen 2 til 4 ar uden evidens for
infektion op til 1 maned efter dosis 3 baseret pa dataafskeeringsdatoen 29. april 2022.

SARS-CoV-2 50 % neutraliserende antistoftitre (NT50) blev sammenlignet mellem en
immunogenicitets-undergruppe af fase 2/3-deltagere i alderen 6 til 23 maneder og i alderen 2 til 4 ar
fra studie 3 1 maned efter det primzre forlgb med 3 doser, og en tilfeeldigt udvalgt undergruppe af
studie 2 fase 2/3-deltagere i alderen 16 til 25 ar 1 maned efter det primeere forlgb med 2 doser, ved
brug af en mikroneutraliseringsanalyse mod referencestammen (USA_ WA1/2020).

De primere immunbridging-analyser sammenlignede de geometriske gennemsnitstitre (ved brug af et
geometrisk gennemsnitsforhold [GMRY]) og seroresponsrater (defineret som at opna en mindst 4 gange
stigning i SARS-CoV-2 NT50 fra far dosis 1) hos den evaluerbare immunogenicitetspopulation af
deltagere uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 3 hos deltagere i
alderen 6 til 23 maneder og i alderen 2 til 4 ar og op til 1 maned efter dosis 2 hos deltagere i alderen 16
til 25 ar. De praespecificerede immunbridging-kriterier blev opfyldt for bade GMR- og
seroresponsforskelle for begge aldersgrupper (tabel 9).

Tabel 9. SARS-CoV-2 GMT'er (NT50) og forskel i procentdelen af deltagere med serorespons
1 maned efter vaccinationsforlgbet — immunbridging-undergruppe - deltagere i
alderen 6 maneder til 4 ar (studie 3) 1 maned efter dosis 3 og deltagere i alderen
16 til 25 ar (studie 2) 1 maned efter dosis 2 — uden evidens for SARS-CoV-2-infektion
— evaluerbar immunogenicitetspopulation

SARS-CoV-2 GMT’er (NT50) 1 maned efter vaccinationsforlgbet

SARS-CoV-2 neutraliseringsanalyse - NT50 (titer)®

GMTP GMTP
(95 % CIP) (95 % CIP)
(1 maned efter (1 maned GMR®d
Alder N@ dosis 3) Alder N2 |efter dosis 2)| Alder (95 % CI)
1535,2 1180,0
(1388,2; 16 til (1066,6; |2 til 4ar/16 1,30
2til 48r | 143 1697,8) 254 | 170 | 13054) | til 25ar (1,13; 1,50)
6 til
6 til 1 406,5 1180,0 23 manede
23 maned (1211,3; 16 til (1 066,6; r/16 til 1,19
er 82 1633,1) 25 ar 170 1 305,4) 25 ar (1,00; 1,42)

Forskel i procentdelen af deltagere med serorespons 1 maned efter vaccinationsforlgbet

SARS-CoV-2 neutraliseringsanalyse - NT50 (titer)®

n' (%) n' (%)
(95 % CI9) (95% CI9) Forskel i
(1 maned efter (1 maned seroresponsrater
Alder N2 dosis 3) Alder | N2 |efter dosis2)| Alder %" (95 % CI'y

141 (100,0) | 161l 168 (98,8) |2 til 4 &r/16 12

2til4ar | 141 | (97,4;100,0) 25ar | 170 | (95,8;99,9) | til 25ar (1,5; 4,2)
6 til

6 til 23 manede
23 maned 80 (100,0) 16 til 168 (98,8) | r/16til 1,2
er 80 | (955;100,0) | 254 | 170 | (958;99,9) | 254r (3,4; 4.2)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelveerdi; GMT = geometrisk middeltiter;
LLOQ = nedre greense for kvantificering; NAAT = nukleinsyre-amplifikationstest; N-binding = SARS-CoV-2

nukleoprotein-binding; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom
coronavirus 2.
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Bemark: Deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens [(op til 1 méned efter dosis 2
(studie 2) eller 1 méned efter dosis 3 (studie 3) blodpravetagning)] for tidligere SARS-CoV-2-infektion [(dvs. N-
bindende antistof [serum] negativ ved dosis 1, dosis 3 (studie 3) og 1 méned efter dosis 2 (studie 2) eller

1 méned efter dosis 3 (studie 3), SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved dosis 1-, dosis 2-

og dosis 3-studiebesgg (studie 3), og havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg op

til 1 maned efter dosis 2 (studie 2) eller 1 maned efter dosis 3 (studie 3) blodprevetagning)] og uden nogen
medicinsk anamnese med COVID-19 blev inkluderet i analysen.

Bemark: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline (inden dosis 1). Hvis

malingen ved baseline er under LLOQ, anses analyseresultat efter vaccinationen >4 x LLOQ for et serorespons.

a. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa den
givne dosis/det givne prgvetagningstidspunkt for GMT ’er, og antal deltagere med gyldige og bestemmelige
analyseresultater for den specificerede analyse bade ved baseline og pa den givne dosis/det givne
pregvetagningstidspunkt for seroresponsrater.

b. GMT'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende Cl'er (baseret pa Student t fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

c. GMR’er og 2-sidede 95 % Ci’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes logaritme
(yngre aldersgruppe minus 16 til 25 ar) og den tilsvarende CI (baseret pa Student t-fordelingen).

d. For hver yngre aldersgruppe (2 til 4 &r, 6 til 23 méaneder) erklaeres immunobridging baseret pd GMR, hvis
den nedre granse af det 2-sidede 95 % CI for GMR-forholdet er stgrre end 0,67, og pointestimatet for GMR
er>0,8.

e. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt med SARS-CoV-2 mNeonGreen virus-mikroneutraliseringsanalysen.
Analysen anvender en fluorescerende rapporter-virus deriveret fra USA_WAL/2020-stammen, og
virusneutraliseringen er aflest pa monolag af Vero-celler. Pravens NT50 er defineret som den reciprokke
serumfortyndelse, hvor 50 % af virus er neutraliseret.

f. n= Antal deltagere med serorespons for den givne analyse ved den givne dosis/det givne

pragvetagningstidspunkt.

Det ngjagtige 2-sidede ClI er baseret pa Clopper and Pearsons metode.

Forskel i andele, udtrykt som en procedntdel (yngre aldersgruppe minus 16 til 25 ar).

2-sidet Cl, baseret pa Miettinen and Nurminen-metoden for forskellen i andele, udtrykt som en procentdel.

For hver yngre aldersgruppe (2 til 4 ar, 6 til 23 maneder) erkleeres immunobridging baseret pa

seroresponsrate, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i andele er stgrre end -10,0 %,

under forudsetning af, at immunobridging-kriterier baseret pA GMR var opfyldt.

-~ Sae

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Comirnaty i den padiatriske population til forebyggelse af COVID-19 (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser og reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Generel toksicitet

Rotter, som fik administreret Comirnaty intramuskulart (og fik 3 fulde humane doser én gang
ugentligt, hvilket genererede relativt hgjere niveauer hos rotter som faglge af legemsvaegtforskelle)
viste gdem og erytem pa injektionsstedet og et gget antal hvide blodlegemer (herunder basofiler og
eosinofiler) i overensstemmelse med et inflammatorisk respons samt vakuolisering af portale
hepatocytter uden evidens for leverskade. Alle virkninger var reversible.

55



Genotoksicitet/karcinogenicitet

Der er hverken blevet udfart genotoksicitets- eller karcinogenicitetsstudier. VVaccinens komponenter
(lipider og MRNA) forventes ikke at have genotoksisk potentiale.

Reproduktionstoksicitet

Reproduktions- og udviklingstoksicitet blev undersggt hos rotter i et kombineret fertilitets- og
udviklingstoksicitetsforsgg, hvor hunrotter fik administreret intramuskulaert Comirnaty inden parring
og under gestation (og fik 4 fulde humane doser, hvilket dannede relativt hgjere niveauer hos rotter
som fglge af legemsveegtforskelle, over perioden fra dag 21 fer parring til gestationsdag 20).
SARS-CoV-2 neutraliserende antistofrespons var til stede hos moderdyrene fra far parring til
slutningen af forsgget pa postnatal dag 21 samt hos fostre og afkom. Der var ingen vaccinerelaterede
virkninger pa fertiliteten hos hunner, draegtighed eller embryo-fatal udvikling eller afkommets
udvikling. Der foreligger ingen Comirnaty-data for placental overfgrsel af vaccinen eller dens
udskillelse i melken.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

((4-hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(polyethylenglycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Ué&bnet haetteglas

Frosne heetteglas
2 ar ved opbevaring ved temperaturer fra -90 °C til -60 °C.

Vaccinen vil blive modtaget frossen ved temperaturer pa -90 °C til -60 °C. Den frosne vaccine kan
enten opbevares ved -90 °C til -60 °C eller ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen.

Nar pakninger med 10 hztteglas opbevares pa frost ved temperaturer fra -90 °C til -60 °C, kan de
optes ved 2 °C til 8 °C i 2 timer, eller enkelte haetteglas kan optas ved stuetemperatur (op til 30 °C) i
30 minutter.

Optgede heetteglas
10 ugers opbevaring og transport ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C inden for den 2 arige
opbevaringstid.

o Nar vaccinen overfares til opbevaring ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opdaterede
udlgbsdato skrives pa den ydre aske, og vaccinen skal bruges eller kasseres pa den opdaterede
udlgbsdato. Den oprindelige udlgbsdato skal gennemstreges.

o Hvis vaccinen modtages ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opbevares ved 2 °C til
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8 °C. Udlgbsdatoen pa den ydre aske burde vaere blevet opdateret, sa den afspejler
opbevaringen pa kal, og den oprindelige udlgbsdato skal vaere gennemstreget.

Inden brug kan de udbnede hatteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer pa mellem 8 °C og
30 °C.

Optgede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.
Efter optening ma vaccinen ikke nedfryses igen.

Handtering af temperaturudsving under opbevaring pa kel

Stabilitetsdata indikerer, at det udbnede hatteglas er stabilt i op til

o 10 uger, nar det opbevares ved temperaturer fra -2 °C til 2 °C, og i lgbet af den 10-ugers
opbevaringsperiode ved temperaturer fra 2 °C and 8 °C.

o Stabilitetsdata indikerer, at heetteglasset kan opbevares i op til 24 timer ved temperaturer fra
8 °C til 30 °C, herunder op til 12 timer efter fgrste punktur.

Disse oplysninger er kun tilteenkt som vejledning til sundhedspersoner i tilfeelde af midlertidige
temperaturudsving.

Fortyndet lsegemiddel

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 12 timer ved temperaturer fra 2 °C til 30 °C efter
fortynding med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning, som omfatter op til

6 timers transporttid. Fra et mikrobiologisk synspunkt, medmindre fortyndingsmetoden udelukker
risikoen for mikrobiel kontaminering, skal praeparatet anvendes straks. Hvis det ikke straks anvendes,
er opbevaringstiderne og forholdene under anvendelse brugerens ansvar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares nedfrosset ved -90 °C til -60 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Under opbevaringen skal eksponeringen for lys i lokalet minimeres, og eksponering for direkte sollys
og ultraviolet lys skal undgas.

Opbevaringsforhold efter optening og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

0,4 ml koncentrat til dispersion i et 2 ml klart flerdosis-hatteglas (type I-glas) med en prop (syntetisk
bromobutylgummi) og et redbrunt flip-off plasticlag med aluminiumsforsegling. Hvert hatteglas
indeholder 10 doser, se pkt. 6.6.

Pakningsstarrelser: 10 haetteglas

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Héandteringsanvisninger fgr brug

Comirnaty skal forberedes af en sundhedsperson ved anvendelse af aseptisk teknik for at sikre

steriliteten af den forberedte dispersion.

o Kontrollér, at hatteglasset har et redbrunt plasticlag og at produktnavnet er Comirnaty
3 mikrogram/dosis koncentrat til injektionsveeske, dispersion (spaedbgrn og bgrn fra
6 maneder til 4 ar).

o Hvis haetteglasset har et andet produktnavn pa etiketten henvises til produktresuméet for den
formulering.
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Huvis flerdosis-hatteglasset opbevares nedfrosset, skal det optas far brug. Frosne hatteglas skal
overfgres til omgivelser pa 2 °C til 8 °C for at optg; det kan tage 2 timer at tg en pakning med
10 heetteglas op. Sgrg for, at haetteglassene er helt tget op inden brug.

Nar hatteglassene flyttes til opbevaring ved 2 °C til 8 °C, skal udlgbsdatoen pa asken
opdateres.

Udbnede hztteglas kan opbevares i op til 10 uger ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C,
forudsat udlgbsdatoen (EXP) trykt pa pakken ikke overskrides.

Nedfrosne enkelte hatteglas kan optgs i 30 minutter ved temperaturer pa op til 30 °C.

Inden brug kan det udbnede hatteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer op til 30 °C.
Optgede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.

Fortynding

Lad det optgede hatteglas na til stuetemperatur og vend det forsigtigt rundt 10 gange far
fortynding. Ma ikke omrystes.

Far fortynding kan den optgede dispersion indeholde hvide til off-white uigennemsigtige
amorfe partikler.

Den optgede vaccine skal fortyndes i det oprindelige haetteglas med 2,2 ml natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning, ved hjelp af en kanyle pa 21 gauge eller tyndere
samt ved anvendelse af aseptiske teknikker.

Haetteglasset skal trykudlignes, inden kanylen fjernes fra heetteglassets prop, ved at traeekke

2,2 ml luft op i en tom fortyndingssprejte.

Den fortyndede dispersion vendes forsigtigt rundt 10 gange. Ma ikke omrystes.

Den fortyndede vaccine skal veere en hvid til off-white dispersion uden synlige partikler. Brug
ikke den fortyndede vaccine, hvis den indeholder partikler eller er misfarvet.

De fortyndede hatteglas skal markes med den relevante bortskaffelsesdato og tidspunkt.
Efter fortynding skal hetteglassene opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 30 °C og anvendes
inden for 12 timer.

Den fortyndede dispersion ma ikke nedfryses eller omrystes. Hvis dispersionen opbevares i
kaleskab, skal den fortyndede dispersion have tid til at na til stuetemperatur inden brug.

Forberedelse af 0,2 ml doser

Efter fortynding indeholder hatteglasset 2,6 ml, hvoraf 10 doser a 0,2 ml kan udtraekkes.

Med en aseptisk teknik renggres haetteglassets prop med en antiseptisk serviet til engangsbrug.
Udtraek 0,2 ml Comirnaty til spaedbgrn og barn i alderen 6 maneder til 4 ar.

Der skal anvendes sprgjter og/eller kanyler med et lille ded-volumen for at udtreekke

10 doser fra et enkelt haetteglas. Kombinationen af sprajter og kanyler med et lille dgd-volumen
skal have et dgd-volumen pa ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprgijter og -
kanyler, er der muligvis ikke tilstreekkeligt volumen til at udtreekke 10 doser fra et enkelt
hetteglas.

Hver dosis skal indeholde 0,2 ml vaccine.

Hvis den resterende mangde vaccine i haetteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,2 ml, skal
heetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

Al ikke anvendt vaccine skal kasseres inden for 12 timer efter fortynding.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.

INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12
55131 Mainz
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Tyskland

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1528/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 21. december 2020
Dato for seneste fornyelse: 10. oktober 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogram)/dosis injektionsveeske, dispersion
COVID-19 mRNA-vaccine

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Dette er et enkeltdosis- eller et flerdosis-hatteglas med et grat 1dg. Ma ikke fortyndes inden brug.

Et enkeltdosis-hztteglas indeholder 1 dosis a 0,3 ml, se pkt. 4.2 og 6.6.

Et flerdosis-hatteglas (2,25 ml) indeholder 6 doser a 0,3 ml, se pkt. 4.2 og 6.6.

En dosis (0,3 ml) indeholder 15 mikrogram tozinameran og 15 mikrogram famtozinameran, en
COVID-19 mRNA-vaccine (nukleosidmodificeret, indkapslet i lipid-nanopartikler).

Tozinameran er en enkeltstrenget, 5’-capped messenger RNA (mRNA), produceret ved hjalp af en
cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-skabeloner, som koder for det virale spike
(S)-protein i SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran er en enkeltstrenget, 5’-capped messenger
RNA (mRNA), produceret ved hjalp af en cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-
skabeloner, som koder for det virale spike (S)-protein i SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, dispersion.

Vaccinen er en hvid til off-white frossen dispersion (pH: 6,9-7,9).

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogram)/dosis injektionsvaeske, dispersion er indiceret
til aktiv immunisering for at forebygge COVID-19 forarsaget af SARS-CoV-2 hos personer i alderen
12 ar og @ldre.

Denne vaccine skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Personer i alderen 12 ar og &ldre
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 administreres intramuskulaert som en enkeltdosis pa 0,3 ml til
personer i alderen 12 ar og aldre, uanset tidligere COVID-19-vaccinationsstatus (se pkt. 4.4 og 5.1).
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For personer, der tidligere er blevet vaccineret med en COVID-19-vaccine, bgr Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 administreres mindst 3 maneder efter den seneste dosis af en COVID-19-
vaccine.

Sveert immunkompromitterede i alderen 12 ar og &ldre
Yderligere doser kan administreres til personer, der er sveert immunkompromitterede, i
overensstemmelse med nationale anbefalinger (se pkt. 4.4).

Peediatrisk population
Paediatriske formuleringer er tilgeengelige til speedbern i alderen 6 maneder og @ldre og til barn under
12 ar. Se produktresuméet for andre formuleringer for detaljer.

Vaccinens sikkerhed og virkning hos barn i alderen under 6 maneder er endnu ikke klarlagt.

ZEldre population
Dosisjustering er ikke nedvendig hos zldre personer > 65 ar.

Administration

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogram)/dosis injektionsveeske, dispersion, skal
administreres intramuskulart (se pkt. 6.6). Ma ikke fortyndes inden brug.

Det foretrukne sted er i deltamusklen pa overarmen.

Vaccinen ma ikke injiceres intravaskulart, subkutant eller intradermalt.

Vaccinen ma ikke blandes med andre vacciner eller legemidler i den samme spragjte.

For sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fer administration af vaccinen, se pkt. 4.4.

For instruktioner vedrgrende optgning, handtering og bortskaffelse af vaccinen, se pkt. 6.6.
Enkeltdosis-hatteglas

Enkeltdosis-hetteglas med Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 indeholder 1 dosis a 0,3 ml vaccine.
o Udtreak en enkelt 0,3 ml Comirnaty Original/Omicron BA.4-5-dosis.

o Kasser hatteglasset og eventuelt overskydende volumen.
o Overskydende vaccine fra flere hatteglas ma ikke samles.

Flerdosis-heetteglas

Flerdosis-hatteglassene med Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 indeholder 6 doser a 0,3 ml

vaccine. For at udtreekke 6 doser fra et enkelt heetteglas, skal der anvendes sprgjter og/eller kanyler

med et lille dgd-volumen. Kombinationen af sprgjter og kanyler med et lille dgd-volumen skal have et

ded-volumen pa ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprgjter og kanyler, er der

muligvis ikke tilstreekkeligt volumen til at udtraeekke den 6. dosis fra et enkelt hatteglas. Uanset typen

af sprajte og kanyle:

o Skal hver dosis indeholde 0,3 ml vaccine.

o Hvis den resterende mangde vaccine i haetteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,3 ml, skal
haetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

o Overskydende vaccine fra flere hatteglas ma ikke samles.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
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4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Overfglsomhed og anafylaksi
Der er observeret hendelser med anafylaksi. Relevant medicinsk behandling og overvagning skal altid
veere til umiddelbar radighed i tilfeelde af en anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Der anbefales ngje overvagning i mindst 15 minutter efter vaccination. Der ma ikke gives flere doser
af vaccinen til dem, der oplevede anafylaksi efter en tidligere dosis af Comirnaty.

Myokarditis og perikarditis

Der er en gget risiko for myokarditis og perikarditis efter vaccination med Comirnaty. Disse
sygdomme kan udvikle sig inden for fa dage efter vaccinationen og er primart forekommet inden for
14 dage. De er observeret oftest efter den anden vaccination og oftest hos drenge og yngre mand (se
pkt. 4.8). De foreliggende data indikerer, at de fleste tilfeelde gar veek. Nogle tilfelde kraevede
behandling pa intensivafsnit og der er blevet observeret dgdelige tilfalde.

Sundhedspersoner skal veere opmaerksomme pa tegn og symptomer pa myokarditis og perikarditis. De
vaccinerede (herunder foraldre eller plejere) skal instrueres i straks at sgge laege, hvis de udvikler
symptomer, der tyder pa myokarditis eller perikarditis, sisom (akutte og vedvarende) brystsmerter,
andengd eller hjertebanken efter vaccination.

Sundhedspersoner bar radfare sig med vejledning og/eller specialister ved diagnosticering og
behandling af denne lidelse.

Angstrelaterede reaktioner

Angstrelaterede reaktioner, herunder vasovagale reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterede reaktioner (f.eks. svimmelhed, hjertebanken, stigning i hjertefrekvens, a&ndringer i
blodtryk, pareestesi, hypozastesi og svedtendens) kan opsta i forbindelse med selve
vaccinationsprocessen. Stressrelaterede reaktioner er midlertidige og forsvinder af sig selv. De
vaccinerede bar tilrades at gare vaccinataren opmaerksom pa eventuelle symptomer, saledes at de kan
vurderes. Det er vigtigt, at der er truffet forholdsregler for at undga besvimelsesskade.

Samtidig sygdom
Vaccinationen skal udskydes hos personer, som lider af en akut sver febersygdom eller akut infektion.
Tilstedeveerelsen af en mindre infektion og/eller lav feber bar ikke forsinke vaccinationen.

Trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser

Som for andre intramuskulere injektioner, skal vaccinen gives med forsigtighed til personer, som far
antikoagulerende behandling eller som har trombocytopeni eller en koagulationsforstyrrelse (sdsom
hamofili), da der kan opsta blgdning eller bla meerker efter en intramuskuleer injektion hos disse
personer.

Immunkompromitterede personer

Vaccinens virkning og sikkerhed er ikke blevet vurderet hos immunkompromitterede personer,
herunder personer i immunsupprimerende behandling. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5’s
virkning kan veere lavere hos immunkompromitterede personer.

Beskyttelsesvarighed
Beskyttelsesvarigheden, som vaccinen vil give, er ukendt, da dette stadig er ved at blive klarlagt i
igangveerende kliniske studier.
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Begreaensninger i vaccinens virkning

Som for alle vacciner er det muligt, at vaccination med Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ikke
beskytter alle dem, der far vaccinen. De vaccinerede er muligvis ikke fuldt beskyttet fer 7 dage efter
deres vaccination.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsstudier.

Samtidig administration af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 og andre vacciner er ikke undersggt.
4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger endnu ingen data vedrgrende brugen af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 under
graviditeten.

En stor maengde observationsdata fra gravide kvinder vaccineret med den oprindeligt godkendte
Comirnaty-vaccine i lgbet af det andet og tredje trimester har imidlertid ikke vist en stigning i
ugnskede graviditetsudfald. Selvom der aktuelt er begraensede data om graviditetsudfald efter
vaccination i lgbet af det farste trimester, er der ikke observeret en gget risiko for spontan abort.
Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar graviditet,
embryonal/fatal udvikling, fadsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Baseret pa foreliggende data
for andre vaccinevarianter, kan Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 anvendes under graviditeten.

Amning

Der foreligger endnu ingen data vedrgrende brugen af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 under
amning.

Der forventes imidlertid ingen pavirkning af nyfadte/spaedbgrn, ammet af mgdre i behandling med
vaccinen, da den systemiske eksponering er ubetydelig. Observationsdata fra kvinder, som ammede
efter vaccinationen med den oprindeligt godkendte Comirnaty-vaccine, har ikke vist en risiko for
bivirkninger hos ammede nyfadte/spaeedbgrn. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kan anvendes
under amning.

Fertilitet

Dyreforsag indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare
motorkaretgj og betjene maskiner. Nogle af virkningerne navnt i pkt. 4.8 kan dog midlertidigt pavirke
evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sikkerheden af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 er afledt af sikkerhedsdata fra Comirnaty og
Omicron-adapterede vacciner.
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Comirnaty 30 mikrog

Deltagere i alderen 16 ar og @ldre — efter 2 doser

| studie 2 fik i alt 22 026 deltagere i alderen 16 ar eller &ldre mindst én dosis Comirnaty, og i alt

22 021 deltagere i alderen 16 ar og aldre fik placebo (herunder 138 og 145 unge i alderen 16 og 17 ar i
grupperne med hhv. vaccine og placebo). | alt 20 519 deltagere i alderen 16 ar eller &ldre fik 2 doser
Comirnaty.

P& analysetidspunktet i studie 2 med afskeeringsdatoen den 13. marts 2021 for den
placebokontrollerede, blindede opfalgningsperiode op til deltagernes afblindingsdatoer blev i alt
25 651 (58,2 %) deltagere (13 031 Comirnaty og 12 620 placebo) i alderen 16 ar og ldre fulgt op i
> 4 maneder efter den anden dosis. Det omfattede i alt 15 111 deltagere (7 704 Comirnaty og

7 407 placebo) i alderen 16 til 55 ar og i alt 10 540 deltagere (5 327 Comirnaty og 5 213 placebo) i
alderen 56 ar og aldre.

De hyppigste bivirkninger hos deltagerne i alderen 16 ar og aldre, der fik 2 doser, var smerter pa
injektionsstedet (> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 50 %), myalgi (> 40 %), kulderystelser

(> 30 %), artralgi (> 20 %), pyreksi og havelse pa injektionsstedet (> 10 %), og de var normalt lette til
moderate i intensitet, og forsvandt inden for et par dage efter vaccinationen. En lidt lavere hyppighed
af reaktogenicitetshandelser var forbundet med hgjere alder.

Sikkerhedsprofilen hos 545 deltagere i alderen 16 ar og &ldre, der fik Comirnaty, og var seropositive
for SARS-CoV-2 ved baseline, var sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for den generelle
population.

Unge i alderen 12 til 15 &r — efter 2 doser

I en analyse af langtidsopfalgning af sikkerhed i studie 2 var 2 260 unge (1 131 Comirnaty og

1 129 placebo) i alderen 12 til 15 ar. Ud af disse var 1 559 unge (786 Comirnaty og 773 placebo)
blevet fulgt i> 4 maneder efter den anden dosis af Comirnaty.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos unge i alderen 12 til 15 ar svarede til den
observerede sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre. De hyppigste bivirkninger hos
unge i alderen 12 til 15 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (> 90 %), treethed og
hovedpine (> 70 %), myalgi og kulderystelser (> 40 %), artralgi og pyreksi (> 20 %).

Deltagere i alderen 12 ar og @ldre — efter booster-dosis

En undergruppe med 306 voksne deltagere i alderen 18 til 55 ar i studie 2, fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlgb med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 6 maneder
(interval 4,8 til 8,0 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfalgningstid pa 8,3 maneder (interval 1,1 til 8,5 maneder) og 301 deltagere blev
fulgt i > 6 maneder efter boosterdosen op til afskearingsdatoen (22. november 2021).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter
2 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 18 til 55 ar var smerter pa injektionsstedet
(> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 40 %), myalgi (> 30 %), kulderystelser og artralgi (> 20 %).

| studie 4 blev der rekrutteret deltagere i alderen 16 ar og derover fra studie 2 i et placebokontrolleret
booster-studie, hvor de fik en booster-dosis af Comirnaty (5 081 deltagere) eller placebo

(5 044 deltagere) mindst 6 maneder efter den anden dosis af Comirnaty. Samlet havde deltagere, som
fik en booster-dosis, en median opfalgningstid pa 2,8 maneder (interval 0,3 til 7,5 maneder) efter
booster-dosen i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til afskeeringsdatoen

(8. februar 2022). Ud af disse er 1 281 deltagere (895 Comirnaty og 386 placebo) blevet fulgt i

> 4 maneder efter booster-dosen med Comirnaty. Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger
ved Comirnaty.

En undergruppe med 825 unge deltagere i alderen 12 til 15 ar fra studie 2 fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlab med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 11,2 maneder
(interval 6,3 til 20,1 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
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dosis, en median opfalgningstid pa 9,5 maneder (interval 1,5 til 10,7 maneder), baseret pa data op til
afskeeringsdatoen (3. november 2022). Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger ved
Comirnaty.

Booster-dosis efter primeer vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine

I 5 uafhaengige studier af anvendelsen af en booster-dosis med Comirnaty til personer, der
gennemfgrte den primare vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine (heterolog booster-
dose), blev der ikke identificeret nogen ny sikkerhedsproblematik (se pkt. 5.1).

Omicron-tilpasset Comirnaty

Deltagere i alderen 12 ar og @ldre — efter en booster-dosis af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(fjerde dosis)

I en undergruppe fra studie 5 (fase 2/3) fik 107 deltagere i alderen 12 til 17 ar, 313 deltagere i alderen
18 til 55 ar og 306 deltagere i alderen 56 ar og &ldre, som havde faet 3 doser Comirnaty, en booster
(fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogram) 5,4 til 16,9 maneder efter at
de havde féaet dosis 3. Deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, havde en median opfalgningstid pd mindst 1,5 maneder.

Den samlede sikkerhedsprofil for Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 booster (fjerde dosis) svarede
til den, der blev observeret efter 3 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 12 ar og
aldre var smerter pa injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 50 %), hovedpine (> 40 %), muskelsmerter
(> 20 %), kulderystelser (> 10 %) og ledsmerter (> 10 %).

Tabel over bivirkninger fra kliniske studier med Comirnaty og Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

oq fra erfaring efter markedsfgring af Comirnaty hos personer i alderen 12 &r og &ldre

Bivirkningerne observeret i kliniske studier er anfart nedenfor i henhold til de falgende

hyppighedskategorier: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig
(> 1/1 000 til < 1/100), Sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), Meget sjelden (< 1/10 000), Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 1.

Bivirkninger fra kliniske studier med Comirnaty og Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 samt fra erfaring efter markedsfgring af Comirnaty hos personer i alderen

12 &r og aldre

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger

Blod og lymfesystem Almindelig Lymfadenopati®

Immunsystemet Ikke almindelig Overfglsomhedsreaktioner (f.eks. udsleet,

pruritus, urticaria®, angiogdem®)

Ikke kendt Anafylaksi

Metabolisme og ernaring Ikke almindelig Nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Insomni

Nervesystemet Meget almindelig | Hovedpine
Ikke almindelig Svimmelhed?, letargi
Sjeelden Akut perifer ansigtslammelse®
Ikke kendt Parastesi’, hypoastesi®

Hjerte Meget sjelden Myokarditis®, perikarditis®

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Diarré?

Almindelig Kvalme, opkastning®
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Hyperhidrose, nattesved

Ikke kendt Erythema multiforme®
Knogler, led, muskler og bindevaev | Meget almindelig | Artralgi, myalgi

Ikke almindelig Ekstremitetssmerter®
Det reproduktive system og Ikke kendt Kraftig menstruationsblgdning”

mammae

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig

Smerter pd injektionsstedet, traethed,
kulderystelser, pyreksif, haevelse pa
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injektionsstedet

Almindelig Radme pa injektionsstedet

Ikke almindelig Asteni, utilpashed, pruritus pa
injektionsstedet

Ikke kendt Udbredt haevelse i den vaccinerede
legemsdel?, ansigtshaevelse?

a. Hos deltagere pa 5 ar og derover blev der rapporteret en starre hyppighed af lymfadenopati efter en booster-
dosis (< 2,8 %) end efter primere (< 0,9 %) doser af vaccinen.

b. Hyppighedskategorien for urticaria og angiogdem var sjeelden.

c. | lgbet af sikkerhedsopfglgningsperioden i kliniske studier er der indtil den 14. november 2020 blevet
indberettet akut perifer ansigtslammelse (eller parese) hos fire deltagere i gruppen, der fik COVID-19
mRNA-vaccinen. Debut var pa dag 37 efter dosis 1 (deltageren fik ikke dosis 2), og pa dag 3, 9 og 48 efter
dosis 2. Der blev ikke rapporteret nogen tilfeelde af akut perifer ansigtslammelse (eller parese) i
placebogruppen.

d. Bivirkning bestemt efter markedsfaring.

e. Henviser til den vaccinerede arm.

f.  Der blev observeret en hgjere hyppighed af pyreksi efter den anden dosis sammenlignet med den ferste
dosis.

g. Ansigtshavelse hos vaccinerede personer, der har faet kosmetiske ansigtsindspragjtninger (fillers), er
indberettet i fasen efter markedsfering.

h. De fleste tilfeelde syntes at veere af ikke alvorlig og midlertidig karakter.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myokarditis og perikarditis
Den ggede risiko for myokarditis efter vaccination med Comirnaty er stgrst yngre drenge og yngre
mand (se pkt. 4.4).

Den ggede risiko hos drenge og yngre mand efter den anden dosis af Comirnaty er vurderet i to store
europziske farmakoepidemiologiske studier. Det ene studie viste, at der i en periode pa 7 dage efter
den anden dosis var ca. 0,265 (95 % CI 0,255-0,275) ekstra tilfalde af myokarditis hos 12-29-arige
drenge og maend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer. | det andet studie var der i
en periode pa 28 dage efter den anden dosis 0,56 (95 % CI 0,37-0,74) ekstra tilfeelde af myokarditis
hos 16-24-arige drenge og maend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer.

Begreensede data indikerer, at risikoen for myokarditis og perikarditis efter vaccination med
Comirnaty hos bgrn i alderen fra 5 til 11 ar synes at veere lavere end i alderen fra 12 til 17 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V, og inkludere
batch-/lotnummer, hvis det er tilgeengeligt.

4.9 Overdosering
Data for overdosering er tilgeengelige fra 52 studiedeltagere, som var inkluderet i et klinisk studie,
hvor de som falge af en fejl i fortyndingen fik 58 mikrogram Comirnaty. VVaccinemodtagerne

indberettede ikke en stigning i reaktogenicitet eller bivirkninger.

| tilfelde af overdosering anbefales det at overvage vitale funktioner og evt. give symptomatisk
behandling.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: vacciner, virale vacciner, ATC-kode: J0O7BNO1

Virkningsmekanisme

Det nukleosidmodificerede messenger RNA i Comirnaty er formuleret i lipid-nanopartikler, hvilket
ger det muligt for veertscellerne at optage ikke-replikerende RNA, saledes at en forbigaende
ekspression af SARS-CoV-2-S-antigenet kan afstedkommes. mRNA koder for membranforankret S
(spike antigen) i fuld leengde, med to punktmutationer indeni den centrale helix. Mutation af disse to
aminosyrer til prolin laser S i en optimal antigen-prefusionskonformation. Vaccinen udlgser bade
neutraliserende antistoffer og et cellulzert immunrespons mod spike (S)-antigenet, hvilket kan bidrage
til at beskytte mod COVID-19.

Virkning

Omicron-tilpasset Comirnaty

Immunogenicitet hos deltagere i alderen 12 ar og &ldre — efter booster (fjerde dosis)

| en analyse af en undergruppe fra studie 5 fik 105 deltagere i alderen 12 til 17 ar, 297 deltagere i
alderen 18 til 55 ar og 286 deltagere i alderen 56 ar og eldre, der tidligere havde faet en primeer serie
pa 2 doser og en booster-dosis med Comirnaty, en booster (fjerde dosis) af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. Hos deltagere i alderen 12 til 17 ar, 18 til 55 ar og 56 ar og &ldre var hhv.
75,2 %, 71,7 % og 61,5 % positive for SARS-CoV-2 ved baseline.

Analyser af 50 % neutraliserende antistoftitre (NT50) mod Omicron BA.4-5 og mod
referencestammen blandt deltagere i alderen 56 ar og ldre, der fik en booster (fjerde dosis) af
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i studie 5, sammenlignet med en undergruppe af deltagere fra
studie 4, der fik en booster (fjerde dosis) af Comirnaty, viste superioritet af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 i forhold til Comirnaty, baseret pa geometrisk middelvaerdi (GMR), og
noninferioritet baseret pa forskel i seroresponsrater med hensyn til anti-Omicron BA.4-5-respons, 0g
noninferioritet af anti-referencestamme immunrespons baseret pa GMR (tabel 2).

Analyser af NT50 mod Omicron BA.4/BA.5 blandt deltagere i alderen 18 til 55 ar, sammenlignet med
deltagere i alderen 56 ar og eldre, der fik en booster (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 i studie 5, viste noninferioritet af anti-Omicron BA.4-5 respons blandt deltagere i alderen 18 til
55 ar, sammenlignet med deltagere i alderen 56 ar og aldre for bade GMR og forskel i
seroresponsrater (tabel 2).

Studiet vurderede ogsa niveauet af NT50 af anti-Omicron BA.4-5 SARS-CoV-2 og referencestammer

far-vaccination og 1 maned efter vaccination hos deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis)
(tabel 3).
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Tabel 2.

SARS-CoV-2 GMT'er (NT50) og forskel i procentdele af deltagere med serorespons

1 maned efter vaccinationsforlgbet — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 fra
studie 5 og Comirnaty fra en undergruppe fra studie 4 - deltagere med eller uden
tegn pd SARS-CoV-2-infektion — evaluerbar immunogenicitetspopulation

SARS-CoV-2 GMT’er (NT50) 1 maned efter vaccinationsforlgbet

Studie 5 Undergruppe
Comirnaty fra studie 4 Aldersgruppe | Vaccinegruppe
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty sammenligning | sammenligning
Comirnaty >56 ar
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4- Original/
5 Omicron BA.4-
18 til og med 18 til og med 5
55 ar 56 ar og &ldre| 56 rog aldre | 554r/>56ar | /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMT® GMT®
neutraliserings (95 % (95 % GMT® GMRE® GMRE®
analyse n? CI° n? ClIb) n® | (95% CI®?)| (95 % CI°) (95 % CI°)
. 4 455,9 4158,1 938,9
Omicron BA.4-5 ’ ’ ’ 0,98 2,91
iy 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8;|282| (802,3, X . ' .
- NT50 (titer) 5 154,8) 4 863.8) 1098,8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
16 250,1
Referencestamm i i 286 (14 499,2 289 (13);616575 ) 1,38
e — NT50 (titer)? ; 11 581' 8’) (1,22; 1,56)°
18 212,4) ’

Forskel i procentdelen af deltagere med serorespons 1 maned efter vaccinationsforlgbet

. Undergruppe Vaccinegruppe
Originaliomicron Ba4s | frastudied | SRR | sammenigning
g ' Comirnaty gning >56 ar
Comirnaty Comirnaty
18 til o med Original/Omicr Original/
9 56 ar og eldre| 56 ar og ldre on BA.4-5 |Omicron BA.4-
S5ar .
18 til og med 5
55 ar/>56 /Comirnaty
SARS-CoV-2 n' (%) n' (%) i 0 K K
T ' (%) Forskel Forskel
neutraliserings | N" | (95% | N" | (95% | NP no( i or 1] or 1]
analyse 19 19 (95 % CIY) (95 % CIY (95 % CI"
. 180 188
Omicron BA.4-5 127 (46,5) -3,03 26,77
NTS0 (titer)! | 294 | (61.2) [ 2821(66.7) 12731 g5 5o 6y| (068 3,63)" | (19,59; 33,95)"
(55,4; (60,8;
66,8) 72,1)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelveerdi; GMT = geometrisk middeltiter; LLOQ = nedre
graense for kvantificering; LS = mindste kvadrat; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = svart akut

respirationssyndrom coronavirus 2.
Bemerk: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline. Hvis malingen ved baseline er under
LLOQ, anses en méling efter vaccinationen >4 x LLOQ for et serorespons.

a.

prevetagningstidspunkt.

b.

(baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

C.

n = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne
GMT'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de tilsvarende Cl'er

GMR'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af forskellen mellem LS-gennemsnit og de

tilsvarende Cl'er baseret pa analyse af logaritmisk transformerede neutraliserende titre ved hjeelp af en lineaer
regressionsmodel med termer for neutraliserende titer ved baseline (log-skala) og vaccinegruppe eller aldersgruppe.

[USA-WA1/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4/BA.5).
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e. Non-inferioritet erklaeres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er stgrre end 0,67.

f.  Superioritet erkleres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er stgrre end 1.

g. Non-inferioritet erklaeres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er stagrre end 0,67, og punktestimatet

for GMR er > 0,8.

h. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse ved béde tidspunktet

for preevaccination og det givne prgvetagningstidspunkt. Denne veerdi er feellesnaevneren for beregningen af procent.

i. n=Antal deltagere med serorespons for den givne analyse ved det givne prgvetagningstidspunkt.

j.  Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pa Clopper-Pearson-metode.

k.  Forskel i andele, udtrykt som en procentdel.

I.  2-sidet CI, baseret pd Miettinen and Nurminen-metoden stratificeret efter neutraliserende titerkategori ved baseline

(< median, > median) for forskellen i andele. Medianen af neutraliserende titre ved baseline blev beregnet pa baggrund
af de puljede data i 2 komparatorgrupper.

m. Non-inferioritet erklaeres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i procentdele af deltagere med

serorespons er > -10 %.

n. Non-inferioritet erkleres, hvis den nedre greense af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i procentdele af deltagere med

serorespons er > -5 %.

Tabel 3.  Geometriske middeltitre — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 undergrupper fra
studie 5 — far og 1 maned efter booster (fjerde dosis) — deltagere pa 12 ar og eldre —
med eller uden evidens for infektion — evaluerbar immunogenicitetspopulation

SARS-CoV-2 Tidspunkt for Comirnaty

neutraliseringsanalyse| prgvetagning? Original/Omicron BA.4-5

12 til og med | 18 til og med 55 ar 56 ar og aldre
17 ar
GMT® GMT® GMT®
n® [ (959% CI%)| n| (95% CI¢) | n| (95% CI9)
1105,8
Inden (835,1; 569,6 458,2
Omicron BA.4-5 - vaccination |104| 1464,3) |294| (471,4;688,2) |284| (365,2;574,8)
NT50 (titer)? 82128 4 4559 4158,1
(6 807,3; (3851,7; (3554,8;
1 maned 105| 9908,7) |297 5 154,8) 284 4 863,8)
6 863,3 4017,3 3690,6
Inden (5587,8; (3430,7; (3082,2;
Referencestamme — vaccination |105| 8430,1) |296 4704,1) 284 4 419,0)
NT50 (titer)® 23 641,3 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 maned 105| 27 299,8) | 296 18 142,6) 286 18 212 4)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; GMT = geometrisk middeltiter; LLOQ = nedre grense for kvantificering; NT50 = 50 %
neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.
a. Protokolspecificeret timing af blodpravetagning.

b. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne
pravetagningstidspunkt.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de tilsvarende Cl’er
(baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved hjelp af en valideret analyseplatform med 384 brgnde (originalstamme
[USA-WA1/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4-5).

Comirnaty 30 mikrog

Studie 2 er et fase 1/2/3, randomiseret, placebokontrolleret, observatgrblindet, dosisbestemmende,
vaccinekandidatfindende, multicenter, multinationalt virkningsstudie hos deltagere i alderen 12 ar og
@ldre. Randomiseringen var stratificeret efter alder: 12 ar til 15 r, 16 ar til 55 ar, eller 56 ar og @ldre,
med mindst 40 % af deltagerne i gruppen > 56 ar. Studiet udelukkede deltagere, som var
immunkompromitterede, samt deltagere med tidligere klinisk eller mikrobiologisk diagnose af
COVID-19. Deltagere med allerede eksisterende stabil sygdom, defineret som en sygdom, der ikke
kreevede en signifikant endring i behandling, eller indlaeeggelse for forveerret sygdom i lgbet af de

6 uger far inklusion, blev inkluderet, ligesom deltagere med kendt stabil infektion med human
immundefektvirus (hiv), hepatitis C-virus (HCV) eller hepatitis B-virus (HBV) ogsa blev inkluderet.

Virkning hos deltagere i alderen 16 ar og aldre — efter 2 doser
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| fase 2/3-delen af studie 2, baseret pa data indsamlet til og med den 14. november 2020, blev ca.

44 000 deltagere randomiseret ligeligt, og de skulle have 2 doser af den oprindeligt godkendte
COVID-19 mRNA-vaccine eller placebo. Virkningsanalyserne omfattede deltagere, som fik den anden
vaccination inden for 19 til 42 dage efter deres fgrste vaccination. Stgrstedelen (93,1 %) af
modtagerne af vaccinen fik den anden dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1. Det er planlagt, at
deltagerne falges i op til 24 maneder efter dosis 2, for vurderinger af sikkerhed og virkning mod
COVID-19. | det kliniske studie var det et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 14 dage
far og efter administration af en influenzavaccine, for at fa enten placebo eller COVID-19 mRNA-
vaccine. | det kliniske studie var det et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 60 dage far
eller efter de fik blod-/plasmapraeparater eller immunoglobuliner, for at fa enten placebo eller
COVID-19 mRNA-vaccine.

Populationen for analyse af det primare virkningsendepunkt omfattede 36 621 deltagere i alderen

12 ar og ldre (18 242 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccine, og 18 379 i placebogruppen), som
ikke havde evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2 til og med 7 dage efter den anden dosis.
Desuden var 134 deltagere i alderen fra 16 til 17 ar (66 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen og
68 i placebogruppen), og 1 616 deltagere var i alderen 75 ar og aldre (804 i gruppen med COVID-19-
vaccine og 812 i placebogruppen).

Pa tidspunktet for den primeere virkningsanalyse var deltagerne blevet fulgt for symptomatisk
COVID-19i 2 214 personar i alt for gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen, og i 2 222 personar i
alt i placebogruppen.

Der var ingen betydningsfulde kliniske forskelle i den samlede virkning af vaccinen hos deltagere med
risiko for sveer COVID-19, herunder deltagere med en eller flere komorbiditeter, der gger risikoen for
sveer COVID-19 (f.eks. astma, Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?, kronisk lungesygdom, diabetes
mellitus, hypertension).

Oplysninger om vaccinens virkning er vist i tabel 4.

Tabel 4. Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.

aldersundergruppe — deltagere uden evidens for infektion inden 7 dage efter

dosis 2 - population med evaluerbar virkning (7 dage)

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos deltagere uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*
COVID-19
MRNA-vaccine Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Tilfeelde Tilfeelde
n1® n1®
Overvagningstid® Overvagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29 (n29 (95 % CI)®
Alle deltagere 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 til 64 ar 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 ar og ldre 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 til 74 ar 1 14 92,9
0,406 (3074) 0,406 (3 095) (53,1;99,8)
75 ar og ldre 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)
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Bemerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
[*Definition af tilfeelde: (mindst 1 af) feber, nyopstaet eller forveerret hoste, nyopstéet eller forvaerret
andedraetsbesvaer, kulderystelser, nyopstaede eller forveerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller
Iugtesans ondt i halsen, diarré eller opkastning.]

Deltagerne uden serologisk eller virologisk evidens (inden 7 dage efter de fik den sidste dosis) for tidligere

SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke

detekteret ved nukleinsyre-amplifikationstests (nucleic acid amplification tests, NAAT) [nasepodning] ved

besgg 1 og 2) og som havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage
efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden. ClI er ikke justeret for multiplicitet.

oo

Virkningen af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut af COVID-19 fra 7 dage efter
dosis 2, sammenlignet med placebo, var 94,6 % (95 % konfidensinterval fra 89,6 % til 97,6 %) hos
deltagere i alderen 16 ar og &ldre, med eller uden evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste undergruppeanalyser af det primere virkningsendepunkt sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, og deltagere med medicinske komorbiditeter
forbundet med en hgj risiko for sveer COVID-109.

Der blev udfert opdaterede virkningsanalyser med yderligere bekraftede COVID-19-tilfelde, som
blev registreret under den blindede, placebokontrollerede opfelgning, svarerende til op til 6 maneder
efter dosis 2 i virkningspopulationen.

De opdaterede oplysninger om vaccinevirkning er vist i tabel 5.

Tabel 5. Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.
aldersundergruppe — deltagere uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion*
inden 7 dage efter dosis 2 — population med evaluerbar virkning (7 dage) under den
placebokontrollerede opfglgningsperiode

COVID-19
mMRNA-vaccine Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Tilfeelde Tilfeelde
n1P n1P
Overvagningstid® Overvagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29 (n29 (95 % CI°)
Alle deltagere 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 til 64 ar 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 ar og ldre 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 til 74 ar 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 ar og ldre 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)
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Bemerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvarret hoste, nyopstaet eller forvearret &ndedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagerne uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved

besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved besgg 1 og 2) og som havde negativ

NAAT (nzsepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet 95% konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-
metoden, justeret til overvagningstiden.

f.  Inkluderede bekraeftede tilfeelde hos deltagere i alderen 12 til 15 ar: 0 i COVID-19 mRNA-vaccinegruppen;
16 i placebogruppen.

oo

I den opdaterede virkningsanalyse var virkning af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut
af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, sammenlignet med placebo, 91,1 % (95 % konfidensinterval for
88,8 % til 93,0 %) i Igbet af den periode, hvor Wuhan-/vildtype- og alfa-varianterne var de primare
stammer i omlgb hos deltagere i populationen med evaluerbar virkning, med eller uden evidens for
tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste de opdaterede undergruppeanalyser af virkning sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, geografi og deltagere med medicinske
komorbiditeter og fedme forbundet med hgj risiko for sveer COVID-19.

Virkning mod sveer COVID-19
Opdaterede virkningsanalyser af sekundare virkningsendepunkter understgttede fordelen ved
COVID-19 mRNA-vaccinen til forebyggelse af sveer COVID-109.

Fra 13. marts 2021 er vaccinevirkning mod sveer COVID-19 kun vist for deltagere med eller uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion (tabel 6), da antallet af COVID-19-tilfeelde hos deltagere uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion var det samme som for deltagere med eller uden tidligere
SARS-CoV-2-infektion hos bade COVID-19 mRNA-vaccinegruppen og placebogruppen.

Tabel 6.  Vaccinevirkning — Farste sveere forekomst af COVID-19 hos deltagere med eller
uden tidligere SARS-CoV-2-infektion baseret pa Food and Drug Administration
(FDA)* efter dosis 1 eller fra 7 dage efter dosis 2 i den placebokontrollerede

opfglgning
COVID-19
mRNA-vaccine Placebo
Tilfeelde Tilfeelde
ni2 ni?2
Overvagningstid Overvagningstid Vaccinevirkning %
(n2%) (n2") (95 % CI)
Efter dosis 1¢ 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dage efter dosis 2f 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,404 (21 730) (70,9: 99,9)

Bemerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvarret hoste, nyopstaet eller forvearret &ndedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forverrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*Sveer sygdom fra COVID-19 som defineret af FDA er bekraeftet COVID-19 og tilstedeveerelse af mindst 1 af
falgende:
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e Kliniske tegn ved hvile pd sver systemisk sygdom (respirationsfrekvens > 30 andedrag pr. minut,
hjertefrekvens > 125 slag pr. minut, iltmeetning < 93 % ved stueluft ved havets overflade, eller ratio for
partialtrykket i arterieblodet og fraktioneret inspireret ilt < 300 mm Hg);

e Respirationssvigt [defineret som behov for ilt ved hgjt flow, ikke-invasiv ventilation, mekanisk
ventilation eller ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO)];

e Evidens for shock (systolisk blodtryk < 90 mm Hg, diastolisk blodtryk < 60 mm Hg, eller behov for
vasopressorbehandling);

o Signifikant akut renal, hepatisk eller neurologisk dysfunktion;

e Indlzggelse pa en intensivafdeling;

e Dagad.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

c. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden.

d. Virkning vurderet baseret pa den tilgeengelige virkning af dosis 1 (modificeret intention-to-treat) population,
der inkluderede alle randomiserede deltagere, som modtog mindst 1 dosis i interventionsstudiet.

e. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde er fra dosis 1 til slutningen af
overvagningsperioden.

f.  Virkning baseret pa populationen med evaluerbar virkning (7 dage), som inkluderede alle egnede
randomiserede deltagere, der modtog alle randomiserede doser i interventionsstudiet inden for det
foruddefinerede vindue, uden nogen andre vigtige protokolafvigelser ifglge klinikerens vurdering.

g. Total overvagningstid i 1000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilflde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvéagningsperioden.

oo

Virkning og immunogenicitet hos unge i alderen 12 til 15 ar — efter 2 doser

| en indledende analyse af studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar (svarende til en median
opfalgningsvarighed pa > 2 maneder efter dosis 2) uden evidens for tidligere infektion, var der ingen
tilfelde hos 1 005 deltagere, som fik vaccinen, og i 16 tilfelde ud af 978, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 75,3; 100,0). Hos deltagere med eller uden
evidens for tidligere infektion, var der O tilfaelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 18 tilfeelde hos

1 110 deltagere som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunkestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 78,1; 100,0).

Opdaterede virkningsanalyser blev udfert med yderligere bekraftede tilfeelde af COVID-19, der palgb
under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til 6 maneder efter dosis 2 i
virkningspopulationen.

| den opdaterede virkningsanalyse for studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar uden evidens for tidligere
infektion, var der ingen tilfelde hos 1 057 deltagere, som fik vaccinen, og i 28 tilflde ud af 1 030,
som fik placebo. Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 86,8, 100,0) i lgbet af den
periode, hvor alfa-varianten var den primeare stamme i omlgh. Hos deltagere med eller uden evidens
for tidligere infektion, var der O tilfeelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 30 tilfeelde hos

1 109 deltagere, som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunktestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 87,5, 100,0).

| studie 2 blev der udfart en analyse af SARS-CoV-2-neutraliserende titre 1 maned efter dosis 2 i en
tilfeldigt udvalgt undergruppe af deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens
for tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der sammenlignede responset hos

unge i alderen 12 til 15 ar (n = 190) med deltagere i alderen 16 til 25 ar (n = 170).

Forholdet mellem geometriske gennemsnitstitre (geometric mean titres, GMT) i aldersgruppen fra

12 til 15 ar, og aldersgruppen fra 16 til 25 ar, var 1,76, med et 2-sidet 95 % CI pa 1,47 til 2,10. Derfor
blev non-inferioritetskriteriet pa 1,5 gange opfyldt, da den lavere graense af det 2-sidede 95 % ClI for
det geometriske gennemsnitsforhold [GMR] var > 0,67.
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Immunogenicitet hos deltagere i alderen 18 ar og &ldre — efter booster-dosis

Effektiviteten af en booster-dosis af Comirnaty blev baseret pa en vurdering af 50 % neutraliserende
antistoftitre (NT50) mod SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020) i studie 2. | dette studie blev booster-dosen
administreret 5 til 8 maneder (median 7 maneder) efter den anden dosis. | studie 2 viste analyser af
NT50 1 maned efter booster-dosen sammenlignet med 1 maned efter den primeere serie hos personer i
alderen 18 til 55 ar, som ikke havde serologisk eller virologisk evidens for tidligere SARS-CoV-2-
infektion i op til 1 maned efter booster-vaccinationen, non-inferioritet for bade geometrisk
middelveerdi (GMR) og forskel i seroresponsrater. Serorespons for en deltager blev defineret som
opnaelse af >4-gange stigning i NT50 fra baseline (inden den primere serie). Disse analyser er
opsummeret i tabel 7.

Tabel 7. SARS-CoV-2 neutraliseringsanalyse — NT50 (titer)" (SARS-CoV-2 USA_WA1/2020) —
GMT- og seroresponsrate sammenligning af 1 maned efter booster-dosis og 1 maned
efter den primaere serie — deltagere i alderen 18 til 55 ar uden evidens for infektion op
til 1 maned efter booster-dosis* — immunogenicitetspopulation evaluerbar for
booster-dosis*

1 maned 1 maned efter
efter booster- dosis -
booster- | 1 maned efter 1 maned efter Opfyldte non-
dosis primeer serie primeer serie inferioritetsobjektiv
n |(95% Cl) (95 % CI) (975% CI) (J/IN)

Geometrisk

middel 50 % 2 466,0°

neutraliserende (2 202,6, 755,7° 3,26°

titer (GMTP) 212* | 2760,8) (663,1, 861,2) (2,76, 3,86) Jd

Seroresponsrate 199f

(%) for 50 % 99,5 % 190f

neutraliserende (97,2 %, 95,0 % 4.5 %9

titer! 200° | 100,0 %) | (91,0 %, 97,6 %) (1.0 %, 7,9 %" J!

Forkortelser: CI = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelveerdi; GMT = geometrisk middeltiter;

LLOQ = nedre greense for kvantificering; N-binding = SARS-CoV-2 nukleoprotein-binding; NAAT =

nukleinsyre-amplifikationstest; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = svart akut

respirationssyndrom coronavirus 2; J/N = ja/nej.

T SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt med SARS-CoV-2 mNeonGreen virus-mikroneutraliseringsanalysen.
Analysen anvendte et fluorescerende reporter-virus afledt fra USA_WA1/2020-stammen og
virusneutralisering aflaeses pa Vero-celle monolag. Prave-NT50 defineres som den reciprokke
serumfortynding, hvorved 50 % af virusset neutraliseres.

*  Deltagere, der ikke havde serologisk eller virologisk evidens (op til 1 maned efter modtagelse af en booster-

dosis af Comirnaty) for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ og

SARS-CoV-2 ikke detekteret med NAAT [naesepodning]) og som havde en negativ NAAT (nasepodning)

ved ethvert ikke skemalagt besgg op til 1 maned efter booster-dosen blev inkluderet i analysen.

Alle egnede deltagere, som havde faet 2 doser Comirnaty efter indledningsvis randomisering, hvor dosis 2

blev modtaget inden for det praedefinerede vindue (inden for 19 til 42 dage efter dosis 1), fik en booster-

dosis af Comirnaty, havde mindst 1 gyldigt og bestemmeligt immunogenicitetsresultat efter booster-dosen
fra en blodpreve inden for et passende vindue (inden for 28 til 42 dage efter booster-dosen) og havde ikke
nogen andre vigtige protokolafvigelser som vurderet af klinikeren.

a. n=Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater pa begge pravetidspunkter inden for det
specificerede vindue.

b. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titrenes middellogaritme og de
tilsvarende CI’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

c. GMR’er og 2-sidede 97,5 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i analysens
logaritme og de tilsvarende Cl’er (baseret pa Student t-fordelingen).

d. Non-inferioritet erkleres, hvis den nedre greense af det 2-sidede 97,5 % CI for GMR er > 0,67 og
punktestimatet for GMR er > 0,80.

e. n= Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse ved
baseline, 1 maned efter dosis 2 og 1 méned efter booster-dosen inden for det specificerede vindue. Disse
veerdier er fellesnevnerne for beregningerne af procent.

f. n= Antal deltagere med serorespons for den givne analyse ved den givne dosis/det givne prgvetidspunkt.
Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pa Clopper-Pearsons metode.

I+

74



g. Forskel i andele, udtrykt som en procentdel (1 maned efter booster-dosis — 1 méaned efter dosis 2).
h. Justeret WALD 2-sidet CI for forskellen i andele, udtrykt som en procentdel.
i. Non-inferioritet erklares, hvis den nedre graense af det 2-sidede 97,5 % CI for procentforskellen er > -10 %.

Relativ vaccinevirkning hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre — efter booster-dosis

En interim virkningsanalyse af studie 4, et placebokontrolleret booster-studie udfart hos ca.

10 000 deltagere i alderen 16 ar og a&ldre, som blev rekrutteret fra studie 2, evaluerede bekraftede
COVID-19-tilfeelde akkumuleret fra mindst 7 dage efter booster-vaccinationen op til en
dataafskaringsdato den 5. oktober 2021, hvilket udggr en median pa 2,5 maneders opfalgning efter
booster. Booster-dosen blev administreret 5 til 13 maneder (median 11 maneder) efter den anden
dosis. Vaccinevirkningen af Comirnaty booster-dosen efter den primare serie i forhold til booster-
gruppen med placebo, som kun fik den primare serie, blev vurderet.

Informationen om den relative vaccinevirkning for deltagere i alderen 16 ar og &ldre uden tidligere
evidens for SARS-CoV-2-infektion er vist i tabel 8. Den relative vaccinevirkning hos deltagere med
eller uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion var 94,6 % (95 % konfidensinterval fra 88,5 %
til 97,9 %), hvilket var sammenligneligt med virkningen observeret hos deltagere uden evidens for
tidligere infektion. Primare COVID-19-tilfeelde observeret fra 7 dage efter booster-vaccinationen var
7 primeere tilfeelde i Comirnaty-gruppen og 124 primeere tilfeelde i placebogruppen.

Tabel 8.  Vaccinevirkning — fgrste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter booster-
vaccinationen — deltagere i alderen 16 ar og eldre uden evidens for infektion —
evaluerbar virkningspopulation

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter booster-dosis hos deltagere uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*

Comirnaty Placebo
N2=4 695 N2=4 671 Relativ
Tilfeelde Tilfeelde vaccinevirkning®
n1P n1P %
Overvagningstid® (n2%) | Overvagningstid® (n29) (95 % CIY)

Forste forekomst af
COVID-19 fra 7 dage
efter booster- 6 123 95,3
vaccination 0,823 (4 659) 0,792 (4 614) (89,5; 98,3)

Bemerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID-19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvearret hoste, nyopstaet eller forvearret dndedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagerne uden serologisk eller virologisk evidens (inden 7 dage efter de fik den booster-vaccinationen) for

tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke

detekteret ved NAAT (naesepodning) ved besgg 1 og som havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert
ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter booster-vaccinationen blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfelde er fra 7 dage efter booster-vaccinationen til
slutningen af overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

Relativ vaccinevirkning af Comirnaty booster-gruppen i forhold til placebogruppen (non-booster).

f. Tosidet konfidensinterval (Cl) for relativ virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-
metoden, justeret for overvagningstiden.

oo

®

Immunogenicitet af en booster-dosis efter primar vaccination med en anden godkendt COVID-19-
vaccine

Virkningen af en booster-dosis med Comirnaty (30 mikrog) hos personer, der gennemfgrte den
primeare vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine (heterolog booster-dosis) er
deduceret fra immunogenicitetsdata fra et uafhangigt abent, klinisk fase 1/2-studie (NCT04889209)
udfert af National Institutes of Health (NIH) i USA. | dette studie fik voksne (i alderen fra 19 til
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80 ar), der havde gennemfgrt den primere vaccination med 2 doser Moderna 100 mikrog (N = 51,
gennemsnitsalder 54+17), én dosis Janssen (N = 53, gennemsnitsalder 48+14) eller 2 doser Comirnaty
30 mikrog (N = 50, gennemsnitsalder 50+18) mindst 12 uger inden de indgik i studiet, og som ikke
rapporterede om tidligere SARS-CoV-2-infektion, en booster-dosis af Comirnaty (30 mikrog). Boostet
med Comirnaty inducerede en stigning i GMR for neutraliserende titre pa 36, 12 og 20 gange efter
primeere doser med hhv. Janssen, Moderna og Comirnaty

Heterolog boosting med Comirnaty blev ogsa evalueret i CoV-BOOST-studiet

(EudraCT 2021-002175-19), et randomiseret, kontrolleret, fase 2-multicenterstudie af en tredje dosis
booster-vaccination med COVID-19, hvor 107 voksne deltagere (medianalder 71 ar, interkvartil-
interval fra 54 til 77 ar) blev randomiseret mindst 70 dage efter 2 doser af AstraZeneca COVID-19-
vaccinen. Efter det primare forlab med AstraZeneca COVID-19-vaccine, steg GMR for pseudovirus
(vildtype), neutraliserende antistof NT50 21,6 gange med heterolog Comirnaty-booster (n = 95).

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Comirnaty i den padiatriske population til forebyggelse af COVID-19 (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser og reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Generel toksicitet

Rotter, som fik administreret Comirnaty intramuskuleert (og fik 3 fulde humane doser én gang
ugentligt, hvilket genererede relativt hgjere niveauer hos rotter som faglge af legemsvaegtforskelle)
viste gdem og erytem pa injektionsstedet og et gget antal hvide blodlegemer (herunder basofiler og
eosinofiler) i overensstemmelse med et inflammatorisk respons samt vakuolisering af portale
hepatocytter uden evidens for leverskade. Alle virkninger var reversible.

Genotoksicitet/karcinogenicitet

Der er hverken blevet udfert genotoksicitets- eller karcinogenicitetsstudier. VVaccinens komponenter
(lipider og MRNA) forventes ikke at have genotoksisk potentiale.

Reproduktionstoksicitet

Reproduktions- og udviklingstoksicitet blev undersggt hos rotter i et kombineret fertilitets- og
udviklingstoksicitetsforsgg, hvor hunrotter fik administreret intramuskulaert Comirnaty inden parring
og under gestation (og fik 4 fulde humane doser, hvilket dannede relativt hgjere niveauer hos rotter
som fglge af legemsveegtforskelle, over perioden fra dag 21 fer parring til gestationsdag 20).
SARS-CoV-2 neutraliserende antistofrespons var til stede hos moderdyrene fra far parring til
slutningen af forsgget pa postnatal dag 21 samt hos fostre og afkom. Der var ingen vaccinerelaterede
virkninger pa fertiliteten hos hunner, draegtighed eller embryo-fatal udvikling eller afkommets
udvikling. Der foreligger ingen Comirnaty-data for placental overfgrsel af vaccinen eller dens
udskillelse i melken.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

((4-hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(polyethylenglycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.
6.3 Opbevaringstid

Ué&bnet haetteglas

Frosne hetteglas
2 ar ved opbevaring ved temperaturer fra -90 °C til -60 °C.

Vaccinen vil blive modtaget frossen ved temperaturer pa -90 °C til -60 °C. Frossen vaccine kan
opbevares ved temperaturer fra enten -90 °C til -60 °C eller ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen.

Enkeltdosis-heetteglas

Nar pakninger med 10 enkeltdosis-hatteglas af vaccinen opbevares pa frost ved temperaturer

fra -90 °C til -60 °C, kan de optgs ved 2 °C til 8 °C i 2 timer, eller enkelte heetteglas kan optes ved
stuetemperatur (op til 30 °C) i 30 minutter.

Flerdosis-heetteglas

Nar pakninger med 10 flerdosis-haetteglas af vaccinen opbevares pa frost ved temperaturer fra -90 °C
til -60 °C, kan de optgs ved 2 °C til 8 °C i 6 timer, eller enkelte hatteglas kan optgs ved
stuetemperatur (op til 30 °C) i 30 minutter.

Optgede heetteglas
10 ugers opbevaring og transport ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C inden for den 2 arige
opbevaringstid.

o Nar vaccinen flyttes til opbevaring ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opdaterede
udlgbsdato skrives pa den ydre aske, og vaccinen skal anvendes eller bortskaffes inden den
opdaterede udlgbsdato. Den oprindelige udlgbsdato skal overstreges.

o Hvis vaccinen modtages ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opbevares ved temperaturer
fra 2 °C til 8 °C. Udlgbsdatoen pa den ydre @ske skal vaere opdateret, sa den angiver
udlgbsdatoen pa kel, og den oprindelige udlgbsdato skal vere overstreget.

Inden brug kan de udbnede hatteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer pa mellem 8 °C og
30 °C.

Opteede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.
Efter optening ma vaccinen ikke nedfryses igen.

Handtering af temperaturudsving under opbevaring pa kel
o Stabilitetsdata indikerer, at det udbnede hetteglas er stabilt i op til 10 uger, nar det opbevares

77



ved temperaturer fra -2 °C til 2 °C, inden for den 10 ugers opbevaringsperiode mellem 2 °C of
8 °C.

o Stabilitetsdata indikerer, at hatteglasset kan opbevares i op til 24 timer ved temperaturer pa
8 °C til 30 °C, herunder op til 12 timer efter fgrste punktur.

Disse oplysninger er kun tilteenkt som vejledning til sundhedspersoner i tilfeelde af midlertidige
temperaturudsving.

Abnet haetteglas

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 12 timer ved temperaturer fra 2 °C til 30 °C, som
omfatter op til 6 timers transporttid. Fra et mikrobiologisk synspunkt, medmindre abningsmetoden
udelukker risiciene for mikrobiel kontaminering, skal praeparatet anvendes straks. Hvis det ikke straks
anvendes, er opbevaringstiderne og forholdene under anvendelse brugerens ansvar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares nedfrosset ved -90 °C til -60 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Under opbevaringen skal eksponeringen for lys i lokalet minimeres, og eksponering for direkte sollys
og ultraviolet lys skal undgas.

Opbevaringsforhold efter optening og farste dbning, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 dispersion leveres i et 2 ml klart flerdosis-hetteglas (type I-glas)
med en prop (syntetisk bromobutylgummi) og et grat flip-off plasticlag med aluminiumsforsegling.

Et enkeltdosis-hatteglas indeholder 1 dosis a 0,3 ml, se pkt. 4.2 0g 6.6.
Et flerdosis-haetteglas (2,25 ml) indeholder 6 doser a 0,3 ml, se pkt. 4.2 og 6.6.

Enkeltdosis-hatteglas pakningsstarrelse: 10 hatteglas.
Flerdosis-hatteglas pakningsstarrelser: 10 hatteglas eller 195 hetteglas
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Hé&ndteringsanvisninger far brug

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 skal forberedes af en sundhedsperson ved anvendelse af aseptisk

teknik for at sikre steriliteten af den forberedte dispersion.

o Kontrollér, at hatteglasset har et grat plasticlag og at produktnavnet er Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogram)/dosis injektionsveeske, dispersion (12 ar og
&ldre).

o Hvis hatteglasset har et andet produktnavn pa etiketten henvises til produktresuméet for den
formulering.

o Hvis heetteglasset opbevares nedfrosset skal det optas far brug. Frosne heetteglas skal overfgres
til omgivelser pa 2 °C til 8 °C for at optg. Serg for, at hatteglassene er helt optgede op inden
brug.

- Enkeltdosis-hatteglas: Det kan tage 2 timer at tg en pakning med 10 enkeltdosis-
heetteglas op.
- Flerdosis-hatteglas: Det kan tage 6 timer at tg en pakning med 10 flerdosis-hatteglas op.

o Nar heatteglas flyttes til opbevaring ved 2 °C til 8 °C, skal udlgbsdatoen pa &sken opdateres.
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o Uébnede hztteglas kan opbevares i op til 10 uger ved 2 °C til 8 °C, forudsat udlgbsdatoen
(EXP) trykt pa pakken ikke overskrides.

o Alternativt kan individuelle nedfrosne hetteglas optgs i 30 minutter ved temperaturer pa op til
30 °C.

o Inden brug kan det udbnede hztteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer op til 30 °C.
Optgede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.

Forberedelse af 0,3 ml doser

o Bland hztteglassene ved at vende dem forsigtigt rundt 10 gange inden brug. Ma ikke omrystes.

o Inden blanding kan den optgede dispersion indeholde hvide til off-white uigennemsigtige,
amorfe partikler.

o Efter blanding skal den fortyndede vaccine vaere en hvid til off-white dispersion uden synlige
partikler. Brug ikke vaccinen, hvis den indeholder partikler eller er misfarvet.

o Tjek om heetteglasset er et enkeltdosis-hatteglas eller et flerdosis-hatteglas og felg de relevante
handteringsinstruktioner herunder:
- Enkeltdosis-hatteglas

] Udtraek en enkelt 0,3 ml dosis vaccine.
. Kasser haetteglasset og eventuelt overskydende volumen.
- Flerdosis-hatteglas
. Flerdosis-hatteglas indeholder 6 doser a 0,3 ml.
. Med en aseptisk teknik renggres heetteglassets prop med en antiseptisk serviet til
engangsbrug.

. Udtraek 0,3 ml Comirnaty Original/Omicron BA.4-5.

Der skal anvendes sprgjter og/eller kanyler med et lille dgd-volumen for at udtreekke 6 doser
fra et enkelt haetteglas. Kombinationen af sprgjter og kanyler med et lille dgd-volumen skal
have et dgd-volumen pa ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprgijter og -
kanyler, er der muligvis ikke tilstraekkeligt volumen til at udtraekke den 6. dosis fra et enkelt
heetteglas.

. Hver dosis skal indeholde 0,3 ml vaccine.

. Hvis den resterende mangde vaccine i heetteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,3 ml, skal
haetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

. Notér den/det pageeldende dato/tidspunkt pa hatteglasset. Al ikke anvendt vaccine skal kasseres
inden for 12 timer efter farste punktur.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Tyskland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
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Enkeltdosis-hatteglas

EU/1/20/1528/014

Flerdosis-hetteglas

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

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 21. december 2020

Dato for seneste fornyelse: 10. oktober 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogram)/dosis koncentrat til injektionsvaeske, dispersion
COVID-19 mRNA-vaccine

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Dette er et flerdosis-hatteglas med et orange lag, som skal fortyndes inden brug.

Et heetteglas (1,3 ml) indeholder 10 doser a 0,2 ml efter fortynding, se pkt. 4.2 og 6.6.

En dosis (0,2 ml) indeholder 5 mikrogram tozinameran og 5 mikrogram famtozinameran, en
COVID-19 mRNA-vaccine (nukleosidmodificeret, indkapslet i lipid-nanopartikler).

Tozinameran er en enkeltstrenget, 5’-capped messenger RNA (mRNA), produceret ved hjelp af en
cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-skabeloner, som koder for det virale spike
(S)-protein i SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran er enkeltstrenget, 5’-capped messenger RNA
(mRNA), produceret ved hjeelp af en cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-
skabeloner, som koder for det virale spike (S)-protein i SARS-CoV-2 (Omicron BA 4-5)..

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til injektionsvaeske, dispersion (koncentrat, sterilt).

Vaccinen er en hvid til off-white frossen dispersion (pH: 6,9-7,9).

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogram)/dosis koncentrat til injektionsveeske,
dispersion, er indiceret til aktiv immunisering for at forebygge COVID-19 forarsaget af SARS-CoV-2
hos bgrn fra 5 til 11 ar.

Denne vaccine skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Bern fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar)

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 administreres intramuskuleart efter fortynding som en
enkeltdosis pa 0,2 ml til bgrn i alderen 5 til 11 ar, uanset tidligere COVID-19-vaccinationsstatus (se
pkt. 4.4 0og 5.1).

For personer, der tidligere er blevet vaccineret med en COVID-19-vaccine, bgr Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 administreres mindst 3 maneder efter den seneste dosis af en COVID-19-
vaccine.
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Sveert immunkompromitterede i alderen 5 &r og &ldre
Yderligere doser kan administreres til personer, der er svaert immunkompromitterede, i
overensstemmelse med nationale anbefalinger (se pkt. 4.4).

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogram)/dosis ma kun anvendes til bgrn i alderen 5 til
11 ar.

Peediatrisk population
Paediatriske formuleringer er tilgeengelige til speedbgrn og bern i alderen 6 maneder til 4 ar. Se
produktresuméet for andre formuleringer for detaljer.

Vaccinens sikkerhed og virkning hos spadbgrn i alderen under 6 maneder er endnu ikke klarlagt.
Administration

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogram)/dosis koncentrat til injektionsveeske,
dispersion, skal administreres intramuskuleert efter fortynding (se pkt. 6.6).

Efter fortynding indeholder hatteglassene med Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 10 doser a 0,2 ml

vaccine. For at udtreekke 10 doser fra et enkelt haetteglas, skal der anvendes sprgjter og/eller kanyler

med et lille dgd-volumen. Kombinationen af sprgjter og kanyler med et lille dgd-volumen skal have et

ded-volumen pa ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprgjter og kanyler, er der

muligvis ikke tilstreekkeligt volumen til at udtraeekke 10 doser fra et enkelt haetteglas. Uanset typen af

sprgjte og kanyle:

o Skal hver dosis indeholde 0,2 ml vaccine.

o Hvis den resterende mangde vaccine i haetteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,2 ml, skal
haetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

o Overskydende vaccine fra flere haetteglas ma ikke samles.

Det foretrukne sted er i deltamusklen pa overarmen.

Vaccinen ma ikke injiceres intravaskulert, subkutant eller intradermalt.

Vaccinen ma ikke blandes med andre vacciner eller lagemidler i den samme spragjte.

For sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fer administration af vaccinen, se pkt. 4.4.

For instruktioner vedrgrende optgning, handtering og bortskaffelse af vaccinen, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4 Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Overfglsomhed og anafylaksi
Der er observeret haendelser med anafylaksi. Relevant medicinsk behandling og overvagning skal altid
veere til umiddelbar radighed i tilfeelde af en anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.
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Der anbefales ngje overvagning i mindst 15 minutter efter vaccination. Der ma ikke gives flere doser
af vaccinen til dem, der oplevede anafylaksi efter en tidligere dosis af Comirnaty.

Myokarditis og perikarditis

Der er en gget risiko for myokarditis og perikarditis efter vaccination med Comirnaty. Disse
sygdomme kan udvikle sig inden for fa dage efter vaccinationen og er primart forekommet inden for
14 dage. De er observeret oftest efter den anden vaccination og oftest hos drenge og yngre mand (se
pkt. 4.8). De foreliggende data indikerer, at de fleste tilfeelde gar vaek. Nogle tilfeelde kraevede
behandling pa intensivafsnit og der er blevet observeret dgdelige tilfalde.

Sundhedspersoner skal veere opmaerksomme pa tegn og symptomer pa myokarditis og perikarditis. De
vaccinerede (herunder foraldre eller plejere) skal instrueres i straks at sgge laege, hvis de udvikler
symptomer, der tyder pa myokarditis eller perikarditis, sisom (akutte og vedvarende) brystsmerter,
andengd eller hjertebanken efter vaccination.

Sundhedspersoner bar radfare sig med vejledning og/eller specialister ved diagnosticering og
behandling af denne lidelse.

Angstrelaterede reaktioner

Angstrelaterede reaktioner, herunder vasovagale reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterede reaktioner (f.eks. svimmelhed, hjertebanken, stigning i hjertefrekvens, &ndringer i
blodtryk, pareestesi, hypozastesi og svedtendens) kan opsta i forbindelse med selve
vaccinationsprocessen. Stressrelaterede reaktioner er midlertidige og forsvinder af sig selv. De
vaccinerede bar tilrades at gare vaccinataren opmaerksom pa eventuelle symptomer, saledes at de kan
vurderes. Det er vigtigt, at der er truffet forholdsregler for at undga besvimelsesskade.

Samtidig sygdom
Vaccinationen skal udskydes hos personer, som lider af en akut sver febersygdom eller akut infektion.
Tilstedeveerelsen af en mindre infektion og/eller lav feber bar ikke forsinke vaccinationen.

Trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser

Som for andre intramuskulere injektioner, skal vaccinen gives med forsigtighed til personer, som far
antikoagulerende behandling eller som har trombocytopeni eller en koagulationsforstyrrelse (sdsom
hamofili), da der kan opsta blgdning eller bla meerker efter en intramuskuleer injektion hos disse
personer.

Immunkompromitterede personer

Vaccinens virkning og sikkerhed er ikke blevet vurderet hos immunkompromitterede personer,
herunder personer i immunsupprimerende behandling. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5’s
virkning kan vere lavere hos immunkompromitterede personer.

Beskyttelsesvarighed
Beskyttelsesvarigheden, som vaccinen vil give, er ukendt, da dette stadig er ved at blive klarlagt i
igangveerende kliniske studier.

Begreaensninger i vaccinens virkning

Som for alle vacciner er det muligt, at vaccination med Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ikke
beskytter alle dem, der far vaccinen. De vaccinerede er muligvis ikke fuldt beskyttet fer 7 dage efter
deres vaccination.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfart interaktionsstudier.

Samtidig administration af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5"0g andre vacciner er ikke undersggt.
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4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der foreligger endnu ingen data vedrgrende brugen af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 under
graviditeten.

En stor maengde observationsdata fra gravide kvinder vaccineret med den oprindeligt godkendte
Comirnaty-vaccine i lgbet af det andet og tredje trimester har imidlertid ikke vist en stigning i
ugnskede graviditetsudfald. Selvom der aktuelt er begreensede data om graviditetsudfald efter
vaccination i lgbet af det farste trimester, er der ikke observeret en gget risiko for spontan abort.
Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar graviditet,
embryonal/fgtal udvikling, fadsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Baseret pa foreliggende data
for andre vaccinevarianter, kan Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 anvendes under graviditeten.

Amning

Der foreligger endnu ingen data vedrgrende brugen af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 under
amning.

Der forventes imidlertid ingen pavirkning af nyfadte/spadbgrn, ammet af madre i behandling med
vaccinen, da den systemiske eksponering er ubetydelig. Observationsdata fra kvinder, som ammede
efter vaccinationen med den oprindeligt godkendte Comirnaty-vaccine, har ikke vist en risiko for
bivirkninger hos ammede nyfadte/spaeedbgrn. Comirnaty Original/Omicron BA. 4-5 kan anvendes
under amning.

Fertilitet

Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare
motorkeretgj og betjene maskiner. Nogle af virkningerne navnt i pkt. 4.8 kan dog midlertidigt pavirke
evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Sikkerheden af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 er afledt af sikkerhedsdata fra Comirnaty og
Omicron-adapterede vacciner.

Comirnaty
Bern fra 5 til 11 &r (dvs. 5 til under 12 &r) — efter 2 doser

| studie 3 fik i alt 3 109 bern fra 5 til 11 & mindst 1 dosis af den oprindeligt godkendte Comirnaty-
vaccine 10 mikrogram, og i alt 1 538 bern fra 5 til 11 ar fik placebo. Pa analysetidspunktet i studie 3
fase 2/3 med data op til afskeaeringsdatoen den 20. maj 2022 er 2 206 (1 481 Comirnaty 10 mikrogram
og 725 placebo) barn blevet fulgt i > 4 maneder efter den anden dosis i den placebokontrollerede,
blindede opfalgningsperiode. Sikkerhedsevalueringen i studie 3 er stadig i gang.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos deltagere fra 5 til 11 ar svarede til den observerede
sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og @ldre. De hyppigste bivirkninger hos bgrn fra 5 til
11 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (>80 %), traethed (>50 %), hovedpine (>30 %),
radme og haevelse pa injektionsstedet (> 20 %), myalgi, kulderystelser og diarré (> 10 %).
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Bern fra 5 til 11 &r (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis

| en undergruppe fra studie 3 fik i alt 2 408 bgrn fra 5 til 11 ar en booster-dosis Comirnaty 10 mikrog
mindst 5 maneder (interval 5,3 til 19,4 maneder) efter at have gennemfart den primzre serie. Analysen
af undergruppen i studie 3, fase 2/3 er baseret pa data op til afskeringsdatoen 28. februar 2023
(median opfelgningstid pa 6,4 maneder).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter det
primere forlgh. De hyppigste bivirkninger hos barn fra 5 til 11 ar efter booster-dosis var smerter pa
injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 30 %), hovedpine (> 20 %), myalgi, kulderystelser, redme pa
injektionsstedet og haevelse (> 10 %).

Unge i alderen 12 til 15 &r — efter 2 doser

| en analyse af langtidsopfglgning af sikkerhed i studie 2 var 2 260 unge (1 131 Comirnaty og

1 129 placebo) i alderen 12 til 15 ar. Ud af disse var 1 559 unge (786 Comirnaty og 773 placebo)
blevet fulgt i > 4 maneder efter den anden dosis.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos unge i alderen 12 til 15 ar svarede til den
observerede sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 &r og &ldre. De hyppigste bivirkninger hos
unge i alderen 12 til 15 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (> 90 %), treethed og
hovedpine (> 70 %), myalgi og kulderystelser (> 40 %), artralgi og pyreksi (> 20 %).

Deltagere i alderen 16 ar og @ldre — efter 2 doser

| studie 2 fik i alt 22 026 deltagere i alderen 16 ar eller &ldre mindst én dosis Comirnaty

30 mikrogram, og i alt 22 021 deltagere i alderen 16 ar og aldre fik placebo (herunder 138 og
145 unge i alderen 16 og 17 &r i grupperne med hhv. vaccine og placebo). | alt 20 519 deltagere i
alderen 16 ar eller &ldre fik 2 doser Comirnaty.

Pa analysetidspunktet i studie 2 med afskeeringsdatoen den 13. marts 2021 for den
placebokontrollerede, blindede opfalgningsperiode op til deltagernes afblindingsdatoer blev i alt
25 651 (58,2 %) deltagere (13 031 Comirnaty og 12,620 placebo) i alderen 16 ar og ldre fulgt op i
> 4 maneder efter den anden dosis. Det omfattede i alt 15 111 deltagere (7 704 Comirnaty og

7 407 placebo) i alderen 16 til 55 ar og i alt 10 540 deltagere (5 327 Comirnaty og 5 213 placebo) i
alderen 56 ar og aldre.

De hyppigste bivirkninger hos deltagerne i alderen 16 ar og aldre, der fik 2 doser, var smerter pa
injektionsstedet (> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 50 %), myalgi (> 40 %), kulderystelser

(> 30 %), artralgi (> 20 %), pyreksi og havelse pa injektionsstedet (> 10 %), og de var normalt lette til
moderate i intensitet, og forsvandt inden for et par dage efter vaccinationen. En lidt lavere hyppighed
af reaktogenicitetshandelser var forbundet med hgjere alder.

Sikkerhedsprofilen hos 545 deltagere i alderen 16 ar og &ldre, der fik Comirnaty, og var seropositive
for SARS-CoV-2 ved baseline, var sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for den generelle
population.

Deltagere i alderen 12 &r og @ldre — efter booster-dosis

En undergruppe med 306 voksne deltagere i alderen 18 til 55 ar i studie 2, fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlgb med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 6 maneder
(interval 4,8 til 8,0 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfalgningstid pa 8,3 maneder (interval 1,1 til 8,5 maneder) og 301 deltagere blev
fulgt i > 6 maneder efter boosterdosen op til afskeeringsdatoen (22. november 2021).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter

2 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 18 til 55 ar var smerter pa injektionsstedet
(> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 40 %), myalgi (> 30 %), kulderystelser og artralgi (> 20 %).
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| studie 4 blev der rekrutteret deltagere i alderen 16 ar og derover fra studie 2 i et placebokontrolleret
booster-studie, hvor de fik en booster-dosis af Comirnaty (5 081 deltagere) eller placebo

(5 044 deltagere) mindst 6 maneder efter den anden dosis af Comirnaty. Samlet havde deltagere, som
fik en booster-dosis, en median opfalgningstid pa 2,8 maneder (interval 0,3 til 7,5 maneder) efter
booster-dosen i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til afskaeringsdatoen

(8. februar 2022). Ud af disse er 1 281 deltagere (895 Comirnaty og 386 placebo) blevet fulgt i

> 4 maneder efter booster-dosen med Comirnaty. Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger
ved Comirnaty.

En undergruppe med 825 unge deltagere i alderen 12 til 15 ar fra studie 2 fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlab med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 11,2 maneder
(interval 6,3 til 20,1 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfelgningstid pa 9,5 maneder (interval 1,5 til 10,7 maneder), baseret pa data op til
afskeeringsdatoen (3. november 2022). Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger ved
Comirnaty.

Booster-dosis efter primer vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine

I 5 uafhaengige studier af anvendelsen af en booster-dosis med Comirnaty til personer, der
gennemfgrte den primaere vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine (heterolog booster-
dose), blev der ikke identificeret nogen ny sikkerhedsproblematik (se pkt. 5.1).

Omicron-tilpasset Comirnaty

Bern i alderen 5 til 11 &r (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster (fjerde dosis)

| en undergruppe fra studie 6 (fase 3) fik 113 deltagere i alderen 5 til 11 ar, som havde gennemfart
3 doser Comirnaty, en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5
mikrog) 2,6 til 8,5 maneder efter modtagelse af dosis 3. Deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde
dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, havde en median opfalgningstid pa mindst

1,6 maneder.

Den samlede sikkerhedsprofil for Comirnaty Original/Omicron BA.4-5-boosteren (fjerde dosis)
svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter 3 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i
alderen 5 til 11 ar var smerter pa injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 40 %), hovedpine (> 20 %) og
muskelsmerter (> 10 %).

Deltagere i alderen 12 ar og &ldre — efter en booster-dosis af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(fjerde dosis)

I en undergruppe fra studie 5 (fase 2/3) fik 107 deltagere i alderen 12 til 17 ar, 313 deltagere i alderen
18 til 55 ar og 306 deltagere i alderen 56 ar og @ldre, som havde faet 3 doser Comirnaty, en booster
(fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogram) 5,4 til 16,9 maneder efter at
de havde féaet dosis 3. Deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, havde en median opfelgningstid pa mindst 1,5 maneder.

Den samlede sikkerhedsprofil for Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 booster (fjerde dosis) svarede
til den, der blev observeret efter 3 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 12 ar og
aldre var smerter pa injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 50 %), hovedpine (> 40 %), muskelsmerter
(> 20 %), kulderystelser (> 10 %) og ledsmerter (> 10 %).

Tabel over bivirkninger fra kliniske studier med Comirnaty and Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
oq fra erfaring efter markedsfgring af Comirnaty hos personer i alderen 5 &r og &ldre

Bivirkningerne observeret i kliniske studier er anfart nedenfor i henhold til de fglgende
hyppighedskategorier: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig
(> 1/1 000 til < 1/100), Sjaelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), Meget sjelden (< 1/10 000), Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).
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Tabel 1.

Bivirkninger fra Kkliniske studier med Comirnaty og Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 samt fra erfaring efter markedsfgring af Comirnaty hos personer i alderen

5 ar og &ldre

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger

Blod og lymfesystem Almindelig Lymfadenopati®

Immunsystemet Ikke almindelig Overfglsomhedsreaktioner (f.eks. udsleet,

pruritus, urticaria®, angiogdemP)

Ikke kendt Anafylaksi

Metabolisme og ernaring Ikke almindelig Nedsat appetit

Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Insomni

Nervesystemet Meget almindelig | Hovedpine
Ikke almindelig Svimmelhed?, letargi
Sjeelden Akut perifer ansigtslammelse®
Ikke kendt Paraestesi?, hypoastesi®

Hjerte Meget sjelden Myokarditis?, perikarditis

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Diarré?

Almindelig Kvalme, opkastning®
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Hyperhidrose, nattesved
Ikke kendt Erythema multiforme?

Knogler, led, muskler og bindevaev

Meget almindelig

Acrtralgi, myalgi

Ikke almindelig

Ekstremitetssmerter®

Det reproduktive system og
mammae

Ikke kendt

Kraftig menstruationsblgdning’

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig

Smerter pd injektionsstedet, traethed,
kulderystelser, pyreksi, haevelse pa
injektionsstedet

Almindelig Rgdme pa injektionsstedet”

Ikke almindelig Asteni, utilpashed, pruritus pa
injektionsstedet

Ikke kendt Udbredt haevelse i den vaccinerede

legemsdel?, ansigtshaevelse?

a. Hos deltagere pa 5 ar og derover blev der rapporteret en starre hyppighed af lymfadenopati efter en booster-
dosis (< 2,8 %) end efter primere (< 0,9 %) doser af vaccinen.

b. Hyppighedskategorien for urticaria og angiogdem var sjelden.

c. | lgbet af sikkerhedsopfglgningsperioden i kliniske studier er der indtil den 14. november 2020 blevet
indberettet akut perifer ansigtslammelse (eller parese) hos fire deltagere i gruppen, der fik COVID-19
mRNA-vaccinen. Debut var pa dag 37 efter dosis 1 (deltageren fik ikke dosis 2), og pa dag 3, 9 og 48 efter
dosis 2. Der blev ikke rapporteret nogen tilfeelde af akut perifer ansigtslammelse (eller parese) i
placebogruppen.

d. Bivirkning bestemt efter markedsfaring.

e. Henviser til den vaccinerede arm.

f.  Der blev observeret en hgjere hyppighed af pyreksi efter den anden dosis sammenlignet med den ferste
dosis.

g. Ansigtshavelse hos vaccinerede personer, der har fet kosmetiske ansigtsindspragjtninger (fillers), er
indberettet i fasen efter markedsfering.

h. Redme pa injektionsstedet forekom med en stgrre hyppighed (meget almindelig) hos barn fra 5 til 11 ar.

i. De fleste tilfeelde syntes at vaere af ikke alvorlig og midlertidig karakter.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myokarditis og perikarditis
Den ggede risiko for myokarditis efter vaccination med Comirnaty er stgrst yngre drenge og yngre
mand (se pkt. 4.4).

Den ggede risiko hos drenge og yngre mand efter den anden dosis af Comirnaty er vurderet i to store
europziske farmakoepidemiologiske studier. Det ene studie viste, at der i en periode pa 7 dage efter
den anden dosis var ca. 0,265 (95 % CI 0,255-0,275) ekstra tilfalde af myokarditis hos 12-29-arige
drenge og maend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer. I det andet studie var der i
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en periode pa 28 dage efter den anden dosis 0,56 (95 % CI 0,37-0,74) ekstra tilfeelde af myokarditis
hos 16-24-arige drenge og maend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer.

Begreensede data indikerer, at risikoen for myokarditis og perikarditis efter vaccination med
Comirnaty hos bgrn i alderen fra 5 til 11 ar synes at veere lavere end i alderen fra 12 til 17 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V, og inkludere
batch-/lotnummer, hvis det er tilgeengeligt.

4.9 Overdosering

Data for overdosering er tilgeengelige fra 52 studiedeltagere, som var inkluderet i et klinisk studie,
hvor de som falge af en fejl i fortyndingen fik 58 mikrogram Comirnaty. Vaccinemodtagerne
indberettede ikke en stigning i reaktogenicitet eller bivirkninger.

| tilfelde af overdosering anbefales det at overvage vitale funktioner og evt. give symptomatisk
behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: vacciner, virale vacciner, ATC-kode: JO7BNO1

Virkningsmekanisme

Det nukleosidmodificerede messenger RNA i Comirnaty er formuleret i lipid-nanopartikler, hvilket
ger det muligt for veertscellerne at optage ikke-replikerende RNA, saledes at en forbigaende
ekspression af SARS-CoV-2-S-antigenet kan afstedkommes. mRNA koder for membranforankret S
(spike antigen) i fuld leengde, med to punktmutationer indeni den centrale helix. Mutation af disse to
aminosyrer til prolin laser S i en optimal antigen-prefusionskonformation. Vaccinen udlgser bade
neutraliserende antistoffer og et cellulzert immunrespons mod spike (S)-antigenet, hvilket kan bidrage
til at beskytte mod COVID-19.

Virkning

Omicron-tilpasset Comirnaty

Immunogenicitet hos bgrn i alderen 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis (fjerde
dosis)

I en analyse af en undergruppe fra studie 6 modtog 103 deltagere i alderen 5 til 11 ar, som tidligere
havde modtaget en primer serie pa 2 doser og booster-dosis med Comirnaty, en booster-dosis (fjerde
dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Resultaterne omfatter immunogenicitetsdata fra en
komparatorundergruppe af deltagere i alderen 5 til 11 ar i studie 3, som fik 3 doser Comirnaty. Hos
deltagere i alderen 5 til 11 ar, som fik en fjerde dosis af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, og
deltagere i alderen 5 til 11 ar, som fik en tredje dosis af Comirnaty, var hhv. 57,3 % og 58,4 % positive
for SARS-CoV-2 ved baseline.

Immunresponset 1 maned efter en booster-dosis (fjerde dosis) med Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 fremkaldte generelt tilsvarende Omicron BA.4/BA.5-specifikke neutraliserende titre,
sammenlignet med titrene i komparatorgruppen, der fik 3 doser Comirnaty. Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fremkaldte ogsa tilsvarende referencestammespecifikke titre, sammenlignet
med titrene i komparatorgruppen.
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Vaccineimmunogenicitetsresultaterne efter en booster-dosis hos deltagere i alderen 5 til 11 ar er vist i

tabel 2.
Tabel 2.  Studie 6 — Geometrisk middelveaerdi og geometriske middeltitre — deltagere med eller
uden evidens for infektion — 5 til 11 ar — evaluerbar immunogenicitetspopulation
Vaccinegruppe (som tildelt/randomiseret)
Studie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studie 3 Studie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 mikrog 10 mikrog (Original/Omicron
Tidspunkt Dosis 4 og Dosis 3 og BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2 | er for 1 méned efter dosis 4 1 méaned efter dosis 3 10 mikrog
neutralisering [pravetagni GMT® GMT® GMR¢
sanalyse ng? nP (95 % CI°) nP (95 % CI°) (95 % CI9)
Omicron quen_ 488,3 248,3 )
BA4-5 - NT50 \vaccination| 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(titer)? o 2189,9 1393,6 1,12
Imaned | 102 | (1742,8;2751,7) | 113 | (1175,8;1651,7) (0,92; 1,37)
Referencestam quen_ 2904,0 13231 -
\vaccination| 102 | (2 372,6; 3 554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2)
me - NT50
(titer)? o 82459 72351 )
1maned | 102 | (7108,9;9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelverdi; GMT = geometrisk middeltiter;
LLOQ = nedre grense for kvantificering; LS = mindste kvadrater: N-binding = SARS-CoV-2 nukleoprotein-
binding; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.
a. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.
b. N = Antal deltagere med gyldige og bestemte analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne

pregvetagningstidspunkt.

¢c. GMT'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende Cl'er (baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. GMR'er og 2-sidede Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af Ls-gennemsnit for analysen og de
tilsvarende Cl'er baseret pa analyse af log-transformerede analyseresultater ved hjalp af en linezer
regressionsmodel med baseline log-transformerede neutraliserende titre, infektionsstatus efter baseline og
vaccinegruppe som kovariater.

e. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved hjeelp af en valideret analyseplatform med 384 brgnde
(originalstamme [USA-WAL/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4/BA.5).

Immunogenicitet hos deltagere i alderen 12 ar og &ldre — efter booster (fjerde dosis)

I en analyse af en undergruppe fra studie 5 fik 105 deltagere i alderen 12 til 17 ar, 297 deltagere i
alderen 18 til 55 ar og 286 deltagere i alderen 56 ar og eldre, der tidligere havde faet en primeer serie
pa 2 doser og en booster-dosis med Comirnaty, en booster (fjerde dosis) af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. Hos deltagere i alderen 12 til 17 ar, 18 til 55 &r og 56 ar og eldre var hhv.
75,2 %, 71,7 % og 61,5 % positive for SARS-CoV-2 ved baseline.

Analyser af 50 % neutraliserende antistoftitre (NT50) mod Omicron BA.4-5 og mod
referencestammen blandt deltagere i alderen 56 ar og @ldre, der fik en booster (fjerde dosis) af
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i studie 5, sammenlignet med en undergruppe af deltagere fra
studie 4, der fik en booster (fjerde dosis) af Comirnaty, viste superioritet af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 i forhold til Comirnaty, baseret pa geometrisk middelvardi (GMR), og
noninferioritet baseret pa forskel i seroresponsrater med hensyn til anti-Omicron BA.4-5-respons, 0g

noninferioritet af anti-referencestamme immunrespons baseret pa GMR (tabel 3).

Analyser af NT50 mod Omicron BA.4/BA.5 blandt deltagere i alderen 18 til 55 ar, sammenlignet med
deltagere i alderen 56 ar og &ldre, der fik en booster (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 i studie 5, viste noninferioritet af anti-Omicron BA.4-5 respons blandt deltagere i alderen 18 til
55 ar, sammenlignet med deltagere i alderen 56 ar og aldre for bdde GMR og forskel i

seroresponsrater (tabel 3).
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Studiet vurderede ogsa niveauet af NT50 af anti-Omicron BA.4-5 SARS-CoV-2 og referencestammer
far-vaccination og 1 maned efter vaccination hos deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis)

(tabel 4).
Tabel 3. SARS-CoV-2 GMT'er (NT50) og forskel i procentdele af deltagere med serorespons
1 maned efter vaccinationsforlgbet — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 fra
studie 5 og Comirnaty fra en undergruppe fra studie 4 - deltagere med eller uden
tegn pa SARS-CoV-2-infektion — evaluerbar immunogenicitetspopulation
SARS-CoV-2 GMT’er (NT50) 1 maned efter vaccinationsforlgbet
Studie 5 Undergruppe
Comirnaty fra studie 4 Aldersgruppe | Vaccinegruppe
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty sammenligning | sammenligning
Comirnaty >56 ar
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4- Original/
5 Omicron BA.4-
18 til og med 18 til og med 5
55 ar 56 ar og @ldre| 56 arogldre | 554&r/>56ar | /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMT® GMT®
neutraliserings (95 % (95 % GMTP GMR® GMR®
analyse n? CI° n? CIb) n® | (95% CI?)| (95 % CI°) (95 % CI°)
. 4 4559 4158,1 938,9
?ﬁ‘{csrgr(‘ti?g)'f*; 207 | (385L.7;| 284 | (35548:|282| (8023, | (g 83391816)6 @ 421931 42
5 154,8) 4 863,8) 1 098,8) T T
16 250,1
Referencestamm ) i 286 (14 499,2 289 (15;6165;) ) 1,38
e — NT50 (titer)¢ : 11581 8’) (1,22; 1,56)¢
18 212,4) ’

Forskel i procentdelen af deltagere med serorespons 1 maned efter vaccinationsforlgbet

Comirnaty Ufnderg(rjgpge Aldersgruppesa Vaccmeglj-ruppe
Original/Omicron BA.4-5 rastudie mmenligning sammentigning
) Comirnaty >56ar
Comirnaty Comirnaty
18 til od med Original/Omicr Original/
9 56 ar og eldre| 56 ar og ldre on BA.4-5 | Omicron BA.4-
S5ar .
18 til og med 5
55 ar/>56 /Comirnaty
SARS-CoV-2 n' (%) n' (%) i (o K K
T ' (%) Forskel Forskel
neutraliserings | N" | (95% | N" | (95% | NP no( i or 1l or 1l
analyse 19 19 (95 % CIY) (95 % CI") (95 % CI"
. 180 188
Omicron BA.4-5 127 (46,5) -3,03 26,77
- NT50 (titer)¢ 294 (61'2? 282 | (66,7) . 273 (40,5;52,6)| (-9,68; 3,63)™ | (19,59; 33,95)"
(55,4; (60,8;
66,8) 72,1)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelveerdi; GMT = geometrisk middeltiter; LLOQ = nedre
graense for kvantificering; LS = mindste kvadrat; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = svart akut
respirationssyndrom coronavirus 2.
Bemark: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline. Hvis malingen ved baseline er under
LLOQ, anses en méling efter vaccinationen >4 x LLOQ for et serorespons.
a. n=Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne
pravetagningstidspunkt.
b. GMT'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de tilsvarende Cl'er
(baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.
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c. GMR'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af forskellen mellem LS-gennemsnit og de
tilsvarende Cl'er baseret pa analyse af logaritmisk transformerede neutraliserende titre ved hjeelp af en lineaer
regressionsmodel med termer for neutraliserende titer ved baseline (log-skala) og vaccinegruppe eller aldersgruppe.

d. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved hjeelp af en valideret analyseplatform med 384 brgnde (originalstamme

[USA-WAL/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4/BA.5).

Non-inferioritet erkleeres, hvis den nedre greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er starre end 0,67.

Superioritet erkleeres, hvis den nedre greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er starre end 1.

Non-inferioritet erkleres, hvis den nedre greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er stgrre end 0,67, og punktestimatet

for GMR er > 0,8.

h. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse ved béde tidspunktet

for praevaccination og det givne prgvetagningstidspunkt. Denne vardi er fellesnavneren for beregningen af procent.

n = Antal deltagere med serorespons for den givne analyse ved det givne prgvetagningstidspunkt.

Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pa Clopper-Pearson-metode.

Forskel i andele, udtrykt som en procentdel.

2-sidet CI, baseret pd Miettinen and Nurminen-metoden stratificeret efter neutraliserende titerkategori ved baseline

(< median, > median) for forskellen i andele. Medianen af neutraliserende titre ved baseline blev beregnet pa baggrund

af de puljede data i 2 komparatorgrupper.

m. Non-inferioritet erklaeres, hvis den nedre granse af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i procentdele af deltagere med
serorespons er > -10 %.

n.  Non-inferioritet erklaeres, hvis den nedre granse af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i procentdele af deltagere med
serorespons er > -5 %.

Q-+

—_— X -

Tabel 4.  Geometriske middeltitre — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 undergrupper fra
studie 5 — for og 1 maned efter booster (fjerde dosis) — deltagere pa 12 ar og eldre —
med eller uden evidens for infektion — evaluerbar immunogenicitetspopulation

SARS-CoV-2 Tidspunkt for Comirnaty

neutraliseringsanalyse| prgvetagning? Original/Omicron BA.4-5

12 til og med | 18 til og med 55 ar 56 ar og aldre
17 ar
GMT® GMT® GMT®
NP (95%CI9)| n°| (95%CI° | nP (95 % CI°)
1105,8
Inden (835,1; 569,6 458,2
Omicron BA.4-5 - vaccination |104| 1464,3) |294| (471,4;688,2) |284| (365,2;574,8)
NT50 (titer) 8212,8 4 4559 4158,1
(6 807,3; (3851,7; (3 554,8;
1 maned |105| 9908,7) |297 5 154,8) 284 4 863,8)
6 863,3 4017,3 3690,6
Inden (5587,8; (3430,7; (3082,2;
Referencestamme — vaccination |105| 8430,1) |296 4704,1) 284 4 419,0)
NT50 (titer) 23641,3 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 maned |105| 27299,8) |296] 18 142,6) 286 18 212,4)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; GMT = geometrisk middeltiter; LLOQ = nedre greense for kvantificering; NT50 = 50 %

neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.

a. Protokolspecificeret timing af blodpravetagning.

b. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne
prevetagningstidspunkt.

d. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de tilsvarende Cl’er
(baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved hjelp af en valideret analyseplatform med 384 brgnde (originalstamme
[USA-WA1/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4-5).
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Comirnaty
Studie 2 er et fase 1/2/3, randomiseret, placebokontrolleret, observatgrblindet, dosisbestemmende,

vaccinekandidatfindende, multicenter, multinationalt virkningsstudie hos deltagere i alderen 12 ar og
@ldre. Randomiseringen var stratificeret efter alder: 12 ar til 15 ar, 16 ar til 55 ar, eller 56 ar og @ldre,
med mindst 40 % af deltagerne i gruppen > 56 ar. Studiet udelukkede deltagere, som var
immunkompromitterede, samt deltagere med tidligere klinisk eller mikrobiologisk diagnose af
COVID-19. Deltagere med allerede eksisterende stabil sygdom, defineret som en sygdom, der ikke
kreevede en signifikant eendring i behandling, eller indlaeeggelse for forvaerret sygdom i lgbet af de

6 uger far inklusion, blev inkluderet, ligesom deltagere med kendt stabil infektion med human
immundefektvirus (hiv), hepatitis C-virus (HCV) eller hepatitis B-virus (HBV) ogsa blev inkluderet.

Virkning hos deltagere i alderen 16 ar og aldre — efter 2 doser

| fase 2/3-delen af studie 2, baseret pa data indsamlet til og med den 14. november 2020, blev ca.

44 000 deltagere randomiseret ligeligt, og de skulle have 2 doser af den oprindeligt godkendte
COVID-19 mRNA-vaccine eller placebo. Virkningsanalyserne omfattede deltagere, som fik den anden
vaccination inden for 19 til 42 dage efter deres farste vaccination. Starstedelen (93,1 %) af
modtagerne af vaccinen fik den anden dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1. Det er planlagt, at
deltagerne falges i op til 24 maneder efter dosis 2, for vurderinger af sikkerhed og virkning mod
COVID-19. | det kliniske studie var det et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 14 dage
for og efter administration af en influenzavaccine, for at fa enten placebo eller COVID-19 mRNA-
vaccine. | det kliniske studie var det et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 60 dage far
eller efter de fik blod-/plasmapraparater eller immunoglobuliner, for at fa enten placebo eller
COVID-19 mRNA-vaccine.

Populationen for analyse af det primaere virkningsendepunkt omfattede 36 621 deltagere i alderen

12 ar og aldre (18 242 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccine, og 18 379 i placebogruppen), som
ikke havde evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2 til og med 7 dage efter den anden dosis.
Desuden var 134 deltagere i alderen fra 16 til 17 ar (66 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen og
68 i placebogruppen), og 1 616 deltagere var i alderen 75 ar og &ldre (804 i gruppen med COVID-19-
vaccine og 812 i placebogruppen).

Pa tidspunktet for den primeere virkningsanalyse var deltagerne blevet fulgt for symptomatisk
COVID-19 i 2 214 personar i alt for gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen, og i 2 222 personar i
alt i placebogruppen.

Der var ingen betydningsfulde kliniske forskelle i den samlede virkning af vaccinen hos deltagere med
risiko for svaer COVID-19, herunder deltagere med en eller flere komorbiditeter, der gger risikoen for
svaer COVID-19 (f.eks. astma, Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?, kronisk lungesygdom, diabetes
mellitus, hypertension).

Oplysninger om vaccinens virkning er vist i tabel 5.

Tabel 5.  Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.
aldersundergruppe — deltagere uden evidens for infektion inden 7 dage efter

dosis 2 - population med evaluerbar virkning (7 dage)

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos deltagere uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*
COVID-19
mMRNA-vaccine Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Tilfeelde Tilfeelde
n1® n1P
Overvagningstid® Overvéagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29 (n29 (95 % CI)®
Alle deltagere 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 til 64 ar 7 143 95,1
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1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)

65 ar og ldre 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7: 99,9)

65 til 74 ar 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)

75 ar og ldre 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
[*Definition af tilfeelde: (mindst 1 af) feber, nyopstaet eller forveerret hoste, nyopstaet eller forvaerret
andedratsbesver, kulderystelser, nyopstaede eller forvaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller
Iugtesans ondt i halsen, diarré eller opkastning.]

Deltagerne uden serologisk eller virologisk evidens (inden 7 dage efter de fik den sidste dosis) for tidligere

SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke

detekteret ved nukleinsyre-amplifikationstests (nucleic acid amplification tests, NAAT) [na&sepodning] ved

besgg 1 og 2) og som havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage
efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden. CI er ikke justeret for multiplicitet.

oo

Virkningen af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut af COVID-19 fra 7 dage efter
dosis 2, sammenlignet med placebo, var 94,6 % (95 % konfidensinterval fra 89,6 % til 97,6 %) hos
deltagere i alderen 16 ar og &ldre, med eller uden evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste undergruppeanalyser af det primare virkningsendepunkt sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, og deltagere med medicinske komorbiditeter
forbundet med en hgj risiko for sveer COVID-19.

Der blev udfert opdaterede virkningsanalyser med yderligere bekraeftede COVID-19-tilfelde, som
blev registreret under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarerende til op til 6 maneder
efter dosis 2 i virkningspopulationen.

De opdaterede oplysninger om vaccinevirkning er vist i tabel 6.

Tabel 6.  Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.
aldersundergruppe — deltagere uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion*
inden 7 dage efter dosis 2 — population med evaluerbar virkning (7 dage) under den
placebokontrollerede opfalgningsperiode

COVID-19
mMRNA-vaccine Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Tilfeelde Tilfeelde
n1® n1P
Overvagningstid® Overvéagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29 (n29 (95 % CI°)
Alle deltagere’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 til 64 ar 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 ar og ldre 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 til 74 ar 6 98 94,1
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0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 ar og ldre 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9: 99,9)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvearret hoste, nyopstaet eller forvarret andedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forverrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagerne uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved
besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [nasepodning] ved besgg 1 og 2) og som havde negativ
NAAT (nazsepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

a. N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet 95% konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-
metoden, justeret til overvagningstiden.

f.  Inkluderede bekraeftede tilfeelde hos deltagere i alderen 12 til 15 r: 0 i COVID-19 mRNA-vaccinegruppen;
16 i placebogruppen.

=3

I den opdaterede virkningsanalyse var virkning af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut
af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, sammenlignet med placebo, 91,1 % (95 % konfidensinterval for
88,8 % til 93,0 %) i lgbet af den periode, hvor Wuhan-/vildtype- og alfa-varianterne var de primare
stammer i omlgb hos deltagere i populationen med evaluerbar virkning, med eller uden evidens for
tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste de opdaterede undergruppeanalyser af virkning sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, geografi og deltagere med medicinske
komorbiditeter og fedme forbundet med hgj risiko for sveer COVID-19.

Virkning mod sveer COVID-19
Opdaterede virkningsanalyser af sekundare virkningsendepunkter understgttede fordelen ved
COVID-19 mRNA-vaccinen til forebyggelse af sveer COVID-109.

Fra 13. marts 2021 er vaccinevirkning mod sveer COVID-19 kun vist for deltagere med eller uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion (tabel 7), da antallet af COVID-19-tilfalde hos deltagere uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion var det samme som for deltagere med eller uden tidligere
SARS-CoV-2-infektion hos bade COVID-19 mRNA-vaccinegruppen og placebogruppen.

Tabel 7. Vaccinevirkning — Fgrste sveere forekomst af COVID-19 hos deltagere med eller
uden tidligere SARS-CoV-2-infektion baseret pa Food and Drug Administration
(FDA)* efter dosis 1 eller fra 7 dage efter dosis 2 i den placebokontrollerede

opfglgning
COVID-19
MRNA-vaccine Placebo
Tilfeelde Tilfeelde
n1? n1?
Overvéagningstid Overvagningstid Vaccinevirkning %
(n2° (n2° (95 % CI°)
Efter dosis 1¢ 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dage efter dosis 2 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,404 (21 730) (70,9; 99,9)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forverret hoste, nyopstaet eller forverret &ndedraetsbesveer,
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kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i

halsen, diarré, opkastning).

*Sveer sygdom fra COVID-19 som defineret af FDA er bekraftet COVID-19 og tilstedeveerelse af mindst 1 af

falgende:

e Kliniske tegn ved hvile pa sver systemisk sygdom (respirationsfrekvens > 30 dndedrag pr. minut,
hjertefrekvens > 125 slag pr. minut, iltmeetning < 93 % ved stueluft ved havets overflade, eller ratio for
partialtrykket i arterieblodet og fraktioneret inspireret ilt < 300 mm Hg);

e Respirationssvigt [defineret som behov for ilt ved hgjt flow, ikke-invasiv ventilation, mekanisk
ventilation eller ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO)];

o  Evidens for shock (systolisk blodtryk < 90 mm Hg, diastolisk blodtryk < 60 mm Hg, eller behov for
vasopressorbehandling);

o Signifikant akut renal, hepatisk eller neurologisk dysfunktion;

e Indlaeggelse pa en intensivafdeling;

e Dad.

a. nl= Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

b. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

c. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden.

d. Virkning vurderet baseret pa den tilgengelige virkning af dosis 1 (modificeret intention-to-treat) population,
der inkluderede alle randomiserede deltagere, som modtog mindst 1 dosis i interventionsstudiet.

e. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde er fra dosis 1 til slutningen af
overvagningsperioden.

f.  Virkning baseret pa populationen med evaluerbar virkning (7 dage), som inkluderede alle egnede
randomiserede deltagere, der modtog alle randomiserede doser i interventionsstudiet inden for det
foruddefinerede vindue, uden nogen andre vigtige protokolafvigelser ifglge klinikerens vurdering.

g. Total overvagningstid i 1000 personér for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

Virkning og immunogenicitet hos unge i alderen 12 til 15 ar — efter 2 doser

| en indledende analyse af studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar (svarende til en median
opfalgningsvarighed pa > 2 maneder efter dosis 2) uden evidens for tidligere infektion, var der ingen
tilfelde hos 1 005 deltagere, som fik vaccinen, og i 16 tilfelde ud af 978, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 75,3; 100,0). Hos deltagere med eller uden
evidens for tidligere infektion, var der O tilfaelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 18 tilfeelde hos

1 110 deltagere som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunkestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 78,1; 100,0).

Opdaterede virkningsanalyser blev udfert med yderligere bekreftede tilfeelde af COVID-19, der palgb
under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til 6 maneder efter dosis 2 i
virkningspopulationen.

| den opdaterede virkningsanalyse for studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar uden evidens for tidligere
infektion, var der ingen tilfelde hos 1 057 deltagere, som fik vaccinen, og i 28 tilfelde ud af 1 030,
som fik placebo. Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 86,8, 100,0) i lgbet af den
periode, hvor alfa-varianten var den primare stamme i omlgb. Hos deltagere med eller uden evidens
for tidligere infektion, var der O tilfeelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 30 tilfeelde hos

1 109 deltagere, som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunktestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 87,5, 100,0).

I studie 2 blev der udfart en analyse af SARS-CoV-2-neutraliserende titre 1 maned efter dosis 2 i en
tilfeeldigt udvalgt undergruppe af deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens
for tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der sammenlignede responset hos
unge i alderen 12 til 15 ar (n = 190) med deltagere i alderen 16 til 25 ar (n = 170).

Forholdet mellem geometriske gennemsnitstitre (geometric mean titres, GMT) i aldersgruppen fra
12 til 15 ar, og aldersgruppen fra 16 til 25 ar, var 1,76, med et 2-sidet 95 % CI pa 1,47 til 2,10. Derfor
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blev non-inferioritetskriteriet pa 1,5 gange opfyldt, da den lavere graense af det 2-sidede 95 % ClI for
det geometriske gennemsnitsforhold [GMR] var > 0,67.

Virkning og immunogenicitet hos bgrn fra 5 til 11 &r (dvs. 5 til under 12 ar) — efter 2 doser
Studie 3 er et fase 1/2/3-studie, der bestar af en aben, vaccinedosis-findende del (fase 1), og en
multicenter, multinational, randomiseret, saltvands-placebokontrolleret, observatarblindet
effektivitetsdel (fase 2/3), der har inkluderet deltagere fra 5 til 11 ar. Sterstedelen (94,4 %) af de
randomiserede vaccinemodtagere fik den anden dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1.

Indledende beskrivende effektivitetsresultater for vaccinen hos bgrn fra 5 til 11 ar uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion er vist i tabel 8. Der blev ikke observeret nogen tilfeelde af
COVID-19, hverken i vaccinegruppen eller i placebogruppen, hos deltagere med evidens for tidligere
SARS-CoV-2-infektion.

Tabel 8.  Vaccinens effektivitet — farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2: Uden
evidens for infektion far 7 dage efter dosis 2 — fase 2/3 —bgrn fra 5 til 11 ar
evaluerbar population for effektivitet

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos barn fra 5 til 11 &r uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*

COVID-19 mRNA-
vaccine
10 mikrog/dosis Placebo
N2=1305 N2=663
Tilfeelde Tilfeelde
n1P n1P Vaccinens
Overvagningstid® Overvagningstid® effektivitet %
(n29) (n29) (95 % CI)
3 16 90,7
Born fra 5 til 11 ar 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Bemark: Bekreftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (RT-PCR) og
mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID-19 (symptomer omfattede: feber; ny eller gget hoste, ny eller
gget stakandethed, kulderystelser, nye eller ggede muskelsmerter, nyopdukket tab af smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagere, som ikke havde nogen evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof

[serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved besgg 1 og 2) og

havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2, blev

inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

oo

En preaespecificeret hypotesedrevet virkningsanalyse blev udfert med yderligere bekraftede tilflde af
COVID-19, der palgb under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til
6 maneder efter dosis 2 i virkningspopulationen.

I virkningsanalysen for studie 3 hos barn i alderen 5 til 11 ar uden evidens for tidligere infektion, var
der 10 tilfeelde hos 2 703 deltagere, som fik vaccinen, og 42 tilfelde ud af 1 348, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 88,2 % (95 % konfidensinterval 76,2, 94,7) i lgbet af den periode, hvor
delta-varianten var den primare stamme i omlgb. Hos deltagere med eller uden evidens for tidligere
infektion, var der 12 tilfaelde hos de 3 018, som fik vaccinen, og 42 tilfelde hos 1 511 deltagere, som
fik placebo. Virkningspunktestimatet er 85,7 % (95 % konfidensinterval 72,4, 93,2).

| studie 3 viste en analyse af SARS-CoV-2 50 % neutraliserende titre (NT50) 1 maned efter dosis 2 i
en vilkarligt udvalgt undergruppe af deltagere effektivitet ved immunobridging af immunrespons, der
sammenlignede bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) i fase 2/3-delen af studie 3 med deltagere fra
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16 til 25 ar i fase 2/3-delen af studie 2, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der opfyldte de praspecificerede
immunobridging-kriterier for bade den geometriske middelveerdi (GMR) og serorespons-forskelle med
serorespons defineret som opnaelse af en stigning pa mindst 4 gange af SARS-CoV-2 NT50 fra
baseline (for dosis 1).

GMR for SARS-CoV-2 NT50 1 maned efter dosis 2 hos bagrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) til
GMR for unge voksne fra 16 til 25 ar var 1,04 (2-sidet 95 % CI: 0,93; 1,18). Blandt deltagerne uden
tidligere evidens for SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, havde 99,2 % af bgrn fra 5 til
11 ar og 99,2 % af deltagerne fra 16 til 25 ar et serorespons 1 maned efter dosis 2. Forskellen i andelen
af deltagere, som havde et serorespons mellem de 2 aldersgrupper (barn — unge voksne) var 0,0 %

(2-sidet 95 % ClI: -2,0 %; 2,2 %). Denne information er vist i tabel 9.

Tabel 9. Resumé af geometrisk middelvaerdi for 50 % neutraliserende titere, og forskellen i
procent deltagere med serorespons — sammenligning af bgrn fra 5 til 11 ar (studie 3)
med deltagere fra 16 til 25 ar (studie 2) — deltagere uden evidens for infektion op til
1 méned efter dosis 2 — immunobridging-undergruppe — fase 2/3 — evaluerbar
immunogenicitetspopulation

COVID-19 mRNA-vaccine
10 mikrog/dosis | 30 mikrog/dosis
5til 11 ar 16 til 25 ar 5til 11 ar/
N2=264 N2=253 16 til 25 ar
Opfyldte
immunobridging
GMT® GMT® GMR¢ -formalet®
Tidspunkt® (95 % CI9 (95 % CI9) (95 % CI9) (JIN)

Geometrisk

middel 50 %

neutraliseren

de titerf 1 maned 1197,6 1146,5 1,04

(GMT®) efter dosis 2 | (1 106,1; 1 296,6) | (1 045,5; 1 257,2) | (0,93; 1,18) J

Opfyldte
immunobridging
n? (%) n? (%) Forskel %' -formal®
Tidspunkt® (95 % CI") (95 % CI") (95 % CI)) (J/IN)

Seroresponsr

ate (%o) for J

50 %

neutraliseren |1 maned 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0

de titerf efter dosis 2 (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, GMR = geometrisk middelverdi, GMT = geometrisk middeltiter,

LLOQ = nedre grense for kvanficering, NAAT = nukleinsyre-amplifikationstest, NT50 = 50 % neutraliserende
titer, SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.
Bemark: Deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens (inden 1 maned efter dosis 2
blodpravetagning) for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved dosis 1-
besgg og 1 maned efter dosis 2, SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved dosis 1- og dosis 2-
besgg og havde negativ NAAT (naesepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg op til 1 maned efter dosis 2-
blodpravetagning) og uden nogen medicinsk anamnese med COVID-19 blev inkluderet i analysen.

Bemark: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline (inden dosis 1). Hvis
malingen ved baseline er under LLOQ, anses et analyseresultat efter vaccinationen >4 x LLOQ for et

serorespons.

a. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater inden vaccination og 1 maned efter
dosis 2. Disse veardier er ogsa de anvendte navnere i procentberegningerne for serorespons-hyppigheder.

b. Protokolspecificeret timing af blodprevetagning.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende CI’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. GMR’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes logaritme
(5 til 11 &r minus 16 til 25 ar) og den tilsvarende CI (baseret pa Student t-fordelingen).
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e. Immunobridging baseret pd GMT erkleres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er
sterre end 0,67, og pointestimatet for GMR er > 0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved at anvende SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization

Assay. Analysen anvender en fluorescerende rapportar-virus deriveret fra USA_WA1/2020-stammen, og

virusneutraliseringen er aflaest pd monolag af Vero-celler. Pravens NT50 er defineret som den reciprokke

serumfortyndelse, hvor 50 % af virus er neutraliseret.

n = Antal deltagere med serorespons baseret pa NT50 1 maned efter dosis 2.

Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pa Clopper and Pearsons metode.

Forskel i andele, udtrykt som en procentdel (5 til 11 ar minus 16 til 25 ar).

2-sidet Cl, baseret pa Miettinen and Nurminen-metoden for forskellen i andele, udtrykt som en procentdel.

Immunobridging baseret pa serorespons-hyppighed erklares, hvis den nedre granse af det 2-sidede 95 % Cl

for den seropositive forskel er over -10,0 %.

T o oa

limmunogenicitet hos bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 &r) — efter booster-dosis

Der blev givet en booster-dosis Comirnaty til 401 tilfeldigt udvalgte deltagere i studie 3. Virkningen
af en booster dosis i alderen 5 til 11 er deduceret fra immunogenicitet. Immunogeniciteten af dette
blev vurderet gennem NT50 mod referencestammen for SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analyser af
NT50 1 maned efter booster-dosen sammenlignet med far booster-dosen viste en betydelig stigning i
GMTer hos personer fra 5 til 11 ar, som ikke havde nogen serologisk eller virologisk evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2 og booster-dosen. Denne analyse er
opsummeret i tabel 10.

Tabel 10. Resumeé af geometriske middeltitere — NT50 — deltagere uden evidens for
infektion — fase 2/3 — immunogenicitetsset — fra 5 til 11 ar — evaluerbar
immunogenicitetspopulation

Tidspunkt for prgvetagning?
1 maned efter
1 méaned efter 1 maned efter dosis 2 booster-dosis/
booster-dosis (N°=67) (n°=96) 1 méned efter dosis 2
GMT® GMTE® GMR¢
Analyse (95 % CI°) (95% CI°) (95 % CI%
SARS-CoV-2
neutraliseringsanalyse - 27209 12539 2,17
NT50 (titer) (2 280,1, 3 247,0) (1116,0, 1 408,9) (1,76, 2,68)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, GMR = geometrisk middelveerdi, GMT = geometrisk middeltiter,
LLOQ = nedre greense for kvantificering, NT50 = 50 % neutraliserende titer, SARS-CoV-2 = sveert akut
respirationssyndrom coronavirus 2.

a. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.

b. n = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa den
given dosis/det given prgvetagningstidspunkt.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende CI’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til
0,5 x LLOQ.

d. GMR’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes

logaritme (1 méaned efter booster-dosis minus 1 maned efter dosis 2) og den tilsvarende CI (baseret pa
Student t-fordelingen).

Padiatrisk population

Det Europziske Laeegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Comirnaty i den padiatriske population til forebyggelse af COVID-19 (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser og reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Generel toksicitet

Rotter, som fik administreret Comirnaty intramuskuleert (og fik 3 fulde humane doser én gang
ugentligt, hvilket genererede relativt hgjere niveauer hos rotter som faglge af legemsvaegtforskelle)
viste gdem og erytem pa injektionsstedet og et gget antal hvide blodlegemer (herunder basofiler og
eosinofiler) i overensstemmelse med et inflammatorisk respons samt vakuolisering af portale
hepatocytter uden evidens for leverskade. Alle virkninger var reversible.

Genotoksicitet/karcinogenicitet

Der er hverken blevet udfart genotoksicitets- eller karcinogenicitetsstudier. Vaccinens komponenter
(lipider og MRNA) forventes ikke at have genotoksisk potentiale.

Reproduktionstoksicitet

Reproduktions- og udviklingstoksicitet blev undersggt hos rotter i et kombineret fertilitets- og
udviklingstoksicitetsforsgg, hvor hunrotter fik administreret intramuskulaert Comirnaty inden parring
og under gestation (og fik 4 fulde humane doser, hvilket dannede relativt hgjere niveauer hos rotter
som fglge af legemsveegtforskelle, over perioden fra dag 21 fer parring til gestationsdag 20).
SARS-CoV-2 neutraliserende antistofrespons var til stede hos moderdyrene fra far parring til
slutningen af forsgget pa postnatal dag 21 samt hos fostre og afkom. Der var ingen vaccinerelaterede
virkninger pa fertiliteten hos hunner, draegtighed eller embryo-fatal udvikling eller afkommets
udvikling. Der foreligger ingen Comirnaty-data for placental overfgrsel af vaccinen eller dens
udskillelse i meelken.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

((4-hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(polyethylenglycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

U&bnet haetteglas

Frosne hetteglas
2 ar ved opbevaring ved temperaturer fra -90 °C til -60 °C.

Vaccinen vil blive modtaget frossen ved temperaturer pa -90 °C til -60 °C. Den frosne vaccine kan
enten opbevares ved -90 °C til -60 °C eller ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen.
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Nar pakninger med 10 hztteglas opbevares pa frost ved temperaturer fra -90 °C til -60 °C, kan de
optes ved 2 °C til 8 °C i 4 timer, eller enkelte haetteglas kan optas ved stuetemperatur (op til 30 °C) i
30 minutter.

Optgede heetteglas

10 ugers opbevaring og transport ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C inden for den 2 arige

opbevaringstid.

o Nar vaccinen overfares til opbevaring ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opdaterede
udlgbsdato skrives pa den ydre aske, og vaccinen skal bruges eller kasseres pa den opdaterede
udlgbsdato. Den oprindelige udlgbsdato skal gennemstreges.

o Hvis vaccinen modtages ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opbevares ved 2 °C til
8 °C. Udlgbsdatoen pa den ydre aske burde vere blevet opdateret, sa den afspejler
opbevaringen pa kal, og den oprindelige udlgbsdato skal vaere gennemstreget.

Inden brug kan de uabnede haetteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer pa mellem 8 °C og
30 °C.

Opteede hetteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.
Efter optening ma vaccinen ikke nedfryses igen.

Handtering af temperaturudsving under opbevaring pa kel

Stabilitetsdata indikerer, at det udbnede hatteglas er stabilt i op til

o 10 uger, nar det opbevares ved temperaturer fra -2 °C til 2 °C, og i lgbet af den 10-ugers
opbevaringsperiode ved temperaturer fra 2 °C and 8 °C.

o Stabilitetsdata indikerer, at heetteglasset kan opbevares i op til 24 timer ved temperaturer fra
8 °C til 30 °C, herunder op til 12 timer efter fgrste punktur.

Disse oplysninger er kun tilteenkt som vejledning til sundhedspersoner i tilfeelde af midlertidige
temperaturudsving.

Fortyndet lsegemiddel

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 12 timer ved temperaturer fra 2 °C til 30 °C efter
fortynding med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning, som omfatter op til

6 timers transporttid. Fra et mikrobiologisk synspunkt, medmindre fortyndingsmetoden udelukker
risikoen for mikrobiel kontaminering, skal praeparatet anvendes straks. Hvis det ikke straks anvendes,
er opbevaringstiderne og forholdene under anvendelse brugerens ansvar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares nedfrosset ved -90 °C til -60 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Under opbevaringen skal eksponeringen for lys i lokalet minimeres, og eksponering for direkte sollys
og ultraviolet lys skal undgas.

Opbevaringsforhold efter optening og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

1,3 ml koncentrat til dispersion i et 2 ml klart flerdosis-hetteglas (type I-glas) med en prop (syntetisk
bromobutylgummi) og et orange flip-off plasticlag med aluminiumsforsegling. Hvert heetteglas

indeholder 10 doser, se pkt. 6.6.

Pakningsstarrelser: 10 hatteglas eller 195 hatteglas
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Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6

Regler for bortskaffelse og anden handtering

Héandteringsanvisninger fgr brug

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 skal forberedes af en sundhedsperson ved anvendelse af aseptisk
teknik for at sikre steriliteten af den forberedte dispersion.

Kontrollér, at hatteglasset har et orange plasticlag og at produktnavnet er Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogram)/dosis koncentrat til injektionsveeske,
dispersion (bgrn fra 5 til 11 ar).

Hvis hatteglasset har et andet produktnavn pa etiketten henvises til produktresuméet for den
formulering.

Hvis haetteglasset opbevares nedfrosset, skal det optas far brug. Frosne haetteglas skal overfares
til omgivelser pa 2 °C til 8 °C for at optg; det kan tage 4 timer at tg en pakning med

10 haetteglas op. Sgrg for, at hatteglassene er helt tget op inden brug.

Nar hatteglassene flyttes til opbevaring ved 2 °C til 8 °C, skal udlgbsdatoen pa asken
opdateres.

Udbnede hztteglas kan opbevares i op til 10 uger ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C,
forudsat udlgbsdatoen (EXP) trykt pa pakken ikke overskrides.

Alternativt kan nedfrosne enkelte hatteglas optes i 30 minutter ved temperaturer pa op til 30 °C.
Inden brug kan det udbnede hztteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer op til 30 °C.
Optgede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.

Fortynding

Lad det optgede haetteglas na til stuetemperatur og vend det forsigtigt rundt 10 gange for
fortynding. Ma ikke omrystes.

Far fortynding kan den optgede dispersion indeholde hvide til off-white uigennemsigtige
amorfe partikler.

Den optgede vaccine skal fortyndes i det oprindelige haetteglas med 1,3 ml natriumchlorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaske, oplgsning, ved hjelp af en kanyle pa 21 gauge eller tyndere
samt ved anvendelse af aseptiske teknikker.

Heetteglasset skal trykudlignes, inden kanylen fjernes fra heetteglassets prop, ved at treekke

1,3 ml luft op i en tom fortyndingssprgjte.

Den fortyndede dispersion vendes forsigtigt rundt 10 gange. Ma ikke omrystes.

Den fortyndede vaccine skal veere en hvid til off-white dispersion uden synlige partikler. Brug
ikke den fortyndede vaccine, hvis den indeholder partikler eller er misfarvet.

De fortyndede hatteglas skal markes med den relevante bortskaffelsesdato og tidspunkt.
Efter fortynding skal hetteglassene opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 30 °C og anvendes
inden for 12 timer.

Den fortyndede dispersion ma ikke nedfryses eller omrystes. Hvis opbevaret i kaleskab, skal
den fortyndede dispersion have tid til at opna stuetemperatur inden brug.

Forberedelse af 0,2 ml doser

Efter fortynding indeholder hatteglasset 2,6 ml, hvoraf 10 doser a 0,2 ml kan udtraekkes.

Med en aseptisk teknik renggres haetteglassets prop med en antiseptisk serviet til engangsbrug.
Udtraek 0,2 ml Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 til bern i alderen 5 til 11 ar.

Der skal anvendes sprgjter og/eller kanyler med et lille ded-volumen for at udtreekke

10 doser fra et enkelt haetteglas. Kombinationen af sprgjter og kanyler med et lille ded-volumen
skal have et ded-volumen pa ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprejter og -
kanyler, er der muligvis ikke tilstreekkeligt volumen til at udtreekke 10 doser fra et enkelt
heetteglas.

Hver dosis skal indeholde 0,2 ml vaccine.
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o Hvis den resterende mangde vaccine i haetteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,2 ml, skal
heetteglasset og al overskydende volumen kasseres.
o Al ikke anvendt vaccine skal kasseres inden for 12 timer efter fortynding.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Tyskland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1528/011

EU/1/20/1528/012

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 21. december 2020

Dato for seneste fornyelse: 10. oktober 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogram)/dosis injektionsveeske, dispersion

COVID-19 mRNA-vaccine

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Dette er et enkeltdosis- eller et flerdosis-hatteglas med et blat 1ag. Ma ikke fortyndes inden brug.

Et enkeltdosis-hztteglas indeholder 1 dosis a 0,3 ml, se pkt. 4.2 og 6.6.

Et flerdosis-hatteglas (2,25 ml) indeholder 6 doser a 0,3 ml, se pkt. 4.2 og 6.6.

En dosis (0,3 ml) indeholder 5 mikrogram tozinameran og 5 mikrogram famtozinameran, en
COVID-19 mRNA-vaccine (nukleosidmodificeret, indkapslet i lipid-nanopartikler).

Tozinameran er en enkeltstrenget, 5’-capped messenger RNA (mRNA), produceret ved hjalp af en
cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-skabeloner, som koder for det virale spike
(S)-protein i SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran er en enkeltstrenget, 5’-capped messenger
RNA (mRNA), produceret ved hjalp af en cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-
skabeloner, som koder for det virale spike (S)-protein i SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, dispersion.

Vaccinen er en klar til let opaliserende frossen dispersion (pH: 6,9-7,9).

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogram)/dosis injektionsvaeske, dispersion er indiceret
tlll1 aéllﬁtiv immunisering for at forebygge COVID-19 forarsaget af SARS-CoV-2 hos bgrn i alderen 5 til
Denne vaccine skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Bern fra 5 til 11 &r (dvs. 5 til under 12 ar)
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 administreres intramuskulaert som en enkeltdosis pa 0,3 ml til
barn i alderen 5 til 11 &r, uanset tidligere COVID-19-vaccinationsstatus (se pkt. 4.4 og 5.1).
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For personer, der tidligere er blevet vaccineret med en COVID-19-vaccine, bgr Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 administreres mindst 3 maneder efter den seneste dosis af en COVID-19-
vaccine.

Sveert immunkompromitterede i alderen 5 ar og &ldre
Yderligere doser kan administreres til personer, der er sveert immunkompromitterede, i
overensstemmelse med nationale anbefalinger (se pkt. 4.4).

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogram)/dosis ma kun anvendes til bgrn i alderen 5 til
11 ar.

Peediatrisk population
Paediatriske formuleringer er tilgeengelige til speedbarn og bern i alderen 6 maneder til 4 ar. Se
produktresuméet for andre formuleringer for detaljer.

Vaccinens sikkerhed og virkning hos spadbgrn i alderen under 6 maneder er endnu ikke klarlagt.
Administration

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogram)/dosis injektionsvaeske, dispersion, skal
administreres intramuskulart (se pkt. 6.6). Ma ikke fortyndes inden brug.

Det foretrukne sted er i deltamusklen pa overarmen.

Vaccinen ma ikke injiceres intravaskulart, subkutant eller intradermalt.

Vaccinen ma ikke blandes med andre vacciner eller legemidler i den samme sprgijte.

For sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages far administration af vaccinen, se pkt. 4.4.

For instruktioner vedrgrende optgning, handtering og bortskaffelse af vaccinen, se pkt. 6.6.
Enkeltdosis-hatteglas

Enkeltdosis-hetteglas med Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 indeholder 1 dosis a 0,3 ml vaccine.
o Udtreak en enkelt 0,3 ml Comirnaty Original/Omicron BA.4-5-dosis.

o Kasser hatteglasset og eventuelt overskydende volumen.
o Overskydende vaccine fra flere hatteglas ma ikke samles.

Flerdosis-heetteglas

Flerdosis-hatteglassene med Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 indeholder 6 doser a 0,3 ml

vaccine. For at udtreekke 6 doser fra et enkelt heetteglas, skal der anvendes sprgjter og/eller kanyler

med et lille dgd-volumen. Kombinationen af sprgjter og kanyler med et lille dgd-volumen skal have et

ded-volumen pa ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprgjter og kanyler, er der

muligvis ikke tilstreekkeligt volumen til at udtraeekke den 6. dosis fra et enkelt hatteglas. Uanset typen

af sprajte og kanyle:

o Skal hver dosis indeholde 0,3 ml vaccine.

o Hvis den resterende mangde vaccine i haetteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,3 ml, skal
haetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

o Overskydende vaccine fra flere hatteglas ma ikke samles.

4.3 Kontraindikationer
Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen
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Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Overfglsomhed og anafylaksi
Der er observeret haendelser med anafylaksi. Relevant medicinsk behandling og overvagning skal altid
veere til umiddelbar radighed i tilfeelde af en anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Der anbefales ngje overvagning i mindst 15 minutter efter vaccination. Der ma ikke gives flere doser
af vaccinen til dem, der oplevede anafylaksi efter en tidligere dosis af Comirnaty.

Myokarditis og perikarditis

Der er en gget risiko for myokarditis og perikarditis efter vaccination med Comirnaty. Disse
sygdomme kan udvikle sig inden for fa dage efter vaccinationen og er primart forekommet inden for
14 dage. De er observeret oftest efter den anden vaccination og oftest hos drenge og yngre mand (se
pkt. 4.8). De foreliggende data indikerer, at de fleste tilfeelde gar vaek. Nogle tilfelde kraevede
behandling pa intensivafsnit og der er blevet observeret dadelige tilfelde.

Sundhedspersoner skal veere opmarksomme pa tegn og symptomer pa myokarditis og perikarditis. De
vaccinerede (herunder foreeldre eller plejere) skal instrueres i straks at sgge leege, hvis de udvikler
symptomer, der tyder pa myokarditis eller perikarditis, sdsom (akutte og vedvarende) brystsmerter,
andengd eller hjertebanken efter vaccination.

Sundhedspersoner bgr radfare sig med vejledning og/eller specialister ved diagnosticering og
behandling af denne lidelse.

Angstrelaterede reaktioner

Angstrelaterede reaktioner, herunder vasovagale reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterede reaktioner (f.eks. svimmelhed, hjertebanken, stigning i hjertefrekvens, &ndringer i
blodtryk, pareestesi, hypozastesi og svedtendens) kan opsta i forbindelse med selve
vaccinationsprocessen. Stressrelaterede reaktioner er midlertidige og forsvinder af sig selv. De
vaccinerede bgr tilrades at gare vaccinataren opmarksom pa eventuelle symptomer, saledes at de kan
vurderes. Det er vigtigt, at der er truffet forholdsregler for at undga besvimelsesskade.

Samtidig sygdom
Vaccinationen skal udskydes hos personer, som lider af en akut sveer febersygdom eller akut infektion.
Tilstedeveerelsen af en mindre infektion og/eller lav feber bar ikke forsinke vaccinationen.

Trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser

Som for andre intramuskulere injektioner, skal vaccinen gives med forsigtighed til personer, som far
antikoagulerende behandling eller som har trombocytopeni eller en koagulationsforstyrrelse (sasom
haemofili), da der kan opsta blgdning eller bla marker efter en intramuskuler injektion hos disse
personer.

Immunkompromitterede personer

Vaccinens virkning og sikkerhed er ikke blevet vurderet hos immunkompromitterede personer,
herunder personer i immunsupprimerende behandling. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5’s
virkning kan veere lavere hos immunkompromitterede personer.

Beskyttelsesvarighed
Beskyttelsesvarigheden, som vaccinen vil give, er ukendt, da dette stadig er ved at blive klarlagt i
igangveaerende kliniske studier.
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Begransninger i vaccinens virkning

Som for alle vacciner er det muligt, at vaccination med Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 ikke
beskytter alle dem, der far vaccinen. De vaccinerede er muligvis ikke fuldt beskyttet fer 7 dage efter
deres vaccination.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsstudier.

Samtidig administration af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 og andre vacciner er ikke undersggt.
4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger endnu ingen data vedrgrende brugen af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 under
graviditeten.

En stor mangde observationsdata fra gravide kvinder vaccineret med den oprindeligt godkendte
Comirnaty-vaccine i lgbet af det andet og tredje trimester har imidlertid ikke vist en stigning i
ugnskede graviditetsudfald. Selvom der aktuelt er begreensede data om graviditetsudfald efter
vaccination i Igbet af det farste trimester, er der ikke observeret en gget risiko for spontan abort.
Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar graviditet,
embryonal/fgtal udvikling, fadsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Baseret pa foreliggende data
for andre vaccinevarianter, kan Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 anvendes under graviditeten.

Amning

Der foreligger endnu ingen data vedrgrende brugen af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 under
amning.

Der forventes imidlertid ingen pavirkning af nyfadte/spadbgrn, ammet af mgdre i behandling med
vaccinen, da den systemiske eksponering er ubetydelig. Observationsdata fra kvinder, som ammede
efter vaccinationen med den oprindeligt godkendte Comirnaty-vaccine, har ikke vist en risiko for
bivirkninger hos ammede nyfadte/spaeedbgrn. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 kan anvendes
under amning.

Fertilitet

Dyreforsag indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare
motorkgretgj og betjene maskiner. Nogle af virkningerne navnt i pkt. 4.8 kan dog midlertidigt pavirke
evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Sikkerheden af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 er afledt af sikkerhedsdata fra Comirnaty og
Omicron-adapterede vacciner.
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Comirnaty
Bern fra 5 til 11 &r (dvs. 5 til under 12 &r) — efter 2 doser

| studie 3 fik i alt 3 109 bern fra 5 til 11 & mindst 1 dosis af den oprindeligt godkendte Comirnaty-
vaccine 10 mikrogram, og i alt 1 538 bgrn fra 5 til 11 ar fik placebo. Pa analysetidspunktet i studie 3
fase 2/3 med data op til afskaeringsdatoen den 20. maj 2022 er 2 206 (1 481 Comirnaty 10 mikrogram
og 725 placebo) bgrn blevet fulgt i > 4 maneder efter den anden dosis i den placebokontrollerede,
blindede opfalgningsperiode. Sikkerhedsevalueringen i studie 3 er stadig i gang.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos deltagere fra 5 til 11 ar svarede til den observerede
sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og @ldre. De hyppigste bivirkninger hos bgrn fra 5 til
11 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (>80 %), traethed (>50 %), hovedpine (>30 %),
radme og haevelse pa injektionsstedet (> 20 %), myalgi, kulderystelser og diarré (> 10 %).

Bern fra 5 til 11 &r (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis

| en undergruppe fra studie 3 fik i alt 2 408 bgrn fra 5 til 11 ar en booster-dosis Comirnaty 10 mikrog
mindst 5 méaneder (interval 5,3 til 19,4 maneder) efter at have gennemfart den primzre serie. Analysen
af undergruppen i studie 3, fase 2/3 er baseret pa data op til afskeringsdatoen 28. februar 2023
(median opfelgningstid pa 6,4 maneder).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter det
primeere forlgh. De hyppigste bivirkninger hos barn fra 5 til 11 ar efter booster-dosis var smerter pa
injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 30 %), hovedpine (> 20 %), myalgi, kulderystelser, redme pa
injektionsstedet og haevelse (> 10 %).

Unge i alderen 12 til 15 &r — efter 2 doser

I en analyse af langtidsopfalgning af sikkerhed i studie 2 var 2 260 unge (1 131 Comirnaty og

1 129 placebo) i alderen 12 til 15 ar. Ud af disse var 1 559 unge (786 Comirnaty og 773 placebo)
blevet fulgt i >4 maneder efter den anden dosis.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos unge i alderen 12 til 15 ar svarede til den
observerede sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre. De hyppigste bivirkninger hos
unge i alderen 12 til 15 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (> 90 %), treethed og
hovedpine (> 70 %), myalgi og kulderystelser (> 40 %), artralgi og pyreksi (> 20 %).

Deltagere i alderen 16 ar og @ldre — efter 2 doser

I studie 2 fik i alt 22 026 deltagere i alderen 16 ar eller &ldre mindst én dosis Comirnaty 30 mikrog, og
i alt 22 021 deltagere i alderen 16 ar og aldre fik placebo (herunder 138 og 145 unge i alderen 16 og
17 ar i grupperne med hhv. vaccine og placebo). I alt 20 519 deltagere i alderen 16 ar eller &ldre fik

2 doser Comirnaty.

Pa analysetidspunktet i studie 2 med afskeringsdatoen den 13. marts 2021 for den
placebokontrollerede, blindede opfalgningsperiode op til deltagernes afblindingsdatoer blev i alt
25 651 (58,2 %) deltagere (13 031 Comirnaty og 12 620 placebo) i alderen 16 ar og aldre fulgt op i
> 4 maneder efter den anden dosis. Det omfattede i alt 15 111 deltagere (7 704 Comirnaty og

7 407 placebo) i alderen 16 til 55 ar og i alt 10 540 deltagere (5 327 Comirnaty og 5 213 placebo) i
alderen 56 ar og aldre.

De hyppigste bivirkninger hos deltagerne i alderen 16 ar og &ldre, der fik 2 doser, var smerter pa
injektionsstedet (> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 50 %), myalgi (> 40 %), kulderystelser

(> 30 %), artralgi (> 20 %), pyreksi og havelse pa injektionsstedet (> 10 %), og de var normalt lette til
moderate i intensitet, og forsvandt inden for et par dage efter vaccinationen. En lidt lavere hyppighed
af reaktogenicitetshandelser var forbundet med hgjere alder.

Sikkerhedsprofilen hos 545 deltagere i alderen 16 ar og &ldre, der fik Comirnaty, og var seropositive

for SARS-CoV-2 ved baseline, var sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for den generelle
population.
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Deltagere i alderen 12 ar og @ldre — efter booster-dosis

En undergruppe med 306 voksne deltagere i alderen 18 til 55 ar i studie 2, fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlgb med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 6 maneder
(interval 4,8 til 8,0 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfalgningstid pa 8,3 maneder (interval 1,1 til 8,5 maneder) og 301 deltagere blev
fulgt i > 6 maneder efter boosterdosen op til afskearingsdatoen (22. november 2021).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter
2 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 18 til 55 ar var smerter pa injektionsstedet
(> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 40 %), myalgi (> 30 %), kulderystelser og artralgi (> 20 %).

| studie 4 blev der rekrutteret deltagere i alderen 16 ar og derover fra studie 2 i et placebokontrolleret
booster-studie, hvor de fik en booster-dosis af Comirnaty (5 081 deltagere) eller placebo

(5 044 deltagere) mindst 6 maneder efter den anden dosis af Comirnaty. Samlet havde deltagere, som
fik en booster-dosis, en median opfalgningstid pa 2,8 maneder (interval 0,3 til 7,5 maneder) efter
booster-dosen i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til afskaeringsdatoen

(8. februar 2022). Ud af disse er 1 281 deltagere (895 Comirnaty og 386 placebo) blevet fulgt i

> 4 maneder efter booster-dosen med Comirnaty. Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger
ved Comirnaty.

En undergruppe med 825 unge deltagere i alderen 12 til 15 ar fra studie 2 fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlab med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 11,2 maneder
(interval 6,3 til 20,1 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfelgningstid pa 9,5 maneder (interval 1,5 til 10,7 maneder), baseret pa data op til
afskeeringsdatoen (3. november 2022). Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger ved
Comirnaty.

Booster-dosis efter primeer vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine

I 5 uafhaengige studier af anvendelsen af en booster-dosis med Comirnaty til personer, der
gennemfgrte den primaere vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine (heterolog booster-
dose), blev der ikke identificeret nogen ny sikkerhedsproblematik.

Omicron-tilpasset Comirnaty

Bern i alderen 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster (fjerde dosis)

| en undergruppe fra studie 6 (fase 3) fik 113 deltagere i alderen 5 til 11 ar, som havde gennemfart

3 doser Comirnaty, en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(5/5mikrog) 2,6 til 8,5 maneder efter modtagelse af dosis 3. Deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde
dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, havde en median opfalgningstid pa mindst

1,6 maneder.

Den samlede sikkerhedsprofil for Comirnaty Original/Omicron BA.4-5-boosteren (fjerde dosis)
svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter 3 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i
alderen 5 til 11 ar var smerter pa injektionsstedet (> 60 %), traethed (> 40 %), hovedpine (> 20 %) og
muskelsmerter (> 10 %).

Deltagere i alderen 12 ar og @ldre — efter en booster-dosis af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(fjerde dosis)

I en undergruppe fra studie 5 (fase 2/3) fik 107 deltagere i alderen 12 til 17 ar, 313 deltagere i alderen
18 til 55 ar og 306 deltagere i alderen 56 ar og @ldre, som havde faet 3 doser Comirnaty, en booster
(fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogram) 5,4 til 16,9 maneder efter at
de havde faet dosis 3. Deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, havde en median opfelgningstid pa mindst 1,5 maneder.

Den samlede sikkerhedsprofil for Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 booster (fjerde dosis) svarede
til den, der blev observeret efter 3 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 12 ar og
ldre var smerter pa injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 50 %), hovedpine (> 40 %), muskelsmerter
(> 20 %), kulderystelser (> 10 %) og ledsmerter (> 10 %).
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Tabel over bivirkninger fra kliniske studier med Comirnaty og Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

oq fra erfaring efter markedsfgring af Comirnaty hos personer i alderen 12 &r og &ldre

Bivirkningerne observeret i kliniske studier er anfagrt nedenfor i henhold til de fglgende

hyppighedskategorier: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig
(> 1/1 000 til < 1/100), Sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), Meget sjelden (< 1/10 000), Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 1.

Bivirkninger fra kliniske studier med Comirnaty og Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 samt fra erfaring efter markedsfgring af Comirnaty hos personer i alderen

12 ar og @ldre

Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkninger

Blod og lymfesystem

Almindelig

Lymfadenopati®

Immunsystemet Ikke almindelig Overfglsomhedsreaktioner (f.eks. udslat,
pruritus, urticaria®, angiogdem®)
Ikke kendt Anafylaksi
Metabolisme og ernaring Ikke almindelig Nedsat appetit
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Insomni
Nervesystemet Meget almindelig | Hovedpine
Ikke almindelig Svimmelhed?, letargi
Sjeelden Akut perifer ansigtslammelse®
Ikke kendt Parastesi’, hypoastesi®
Hjerte Meget sjelden Myokarditis?, perikarditis®

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Diarré?

Almindelig Kvalme, opkastning®
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Hyperhidrose, nattesved

Ikke kendt Erythema multiforme®
Knogler, led, muskler og bindevaev | Meget almindelig | Artralgi, myalgi

Ikke almindelig Ekstremitetssmerter®
Det reproduktive system og Ikke kendt Kraftig menstruationsblgdning'

mammae

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig

Smerter pa injektionsstedet, traethed,
kulderystelser, pyreksif, haevelse pa
injektionsstedet

Almindelig

Regdme pa injektionsstedet”

Ikke almindelig

Asteni, utilpashed, pruritus pa
injektionsstedet

Ikke kendt

Udbredt haevelse i den vaccinerede
legemsdel, ansigtshaevelse?

Hos deltagere pa 5 ar og derover blev der rapporteret en starre hyppighed af lymfadenopati efter en booster-
dosis (< 2,8 %) end efter primere (< 0,9 %) doser af vaccinen.

Hyppighedskategorien for urticaria og angiogdem var sjelden.

I lgbet af sikkerhedsopfalgningsperioden i kliniske studier er der indtil den 14. november 2020 blevet
indberettet akut perifer ansigtslammelse (eller parese) hos fire deltagere i gruppen, der fik COVID-19
mRNA-vaccinen. Debut var pa dag 37 efter dosis 1 (deltageren fik ikke dosis 2), og pa dag 3, 9 og 48 efter
dosis 2. Der blev ikke rapporteret nogen tilfelde af akut perifer ansigtslammelse (eller parese) i
placebogruppen.

Bivirkning bestemt efter markedsfaring.

Henviser til den vaccinerede arm.

Der blev observeret en hgjere hyppighed af pyreksi efter den anden dosis sammenlignet med den farste
dosis.

Ansigtshavelse hos vaccinerede personer, der har faet kosmetiske ansigtsindspraijtninger (fillers), er
indberettet i fasen efter markedsfering.

Regdme pa injektionsstedet forekom med en stgrre hyppighed (meget almindelig) hos barn fra 5 til 11 ar.
De fleste tilfelde syntes at veere af ikke alvorlig og midlertidig karakter.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myokarditis og perikarditis
Den ggede risiko for myokarditis efter vaccination med Comirnaty er stagrst yngre drenge og yngre
mand (se pkt. 4.4).

Den ggede risiko hos drenge og yngre meend efter den anden dosis af Comirnaty er vurderet i to store
europziske farmakoepidemiologiske studier. Det ene studie viste, at der i en periode pa 7 dage efter
den anden dosis var ca. 0,265 (95 % CI 0,255-0,275) ekstra tilfeelde af myokarditis hos 12-29-arige
drenge og maend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer. I det andet studie var der i
en periode pa 28 dage efter den anden dosis 0,56 (95 % CI 0,37-0,74) ekstra tilfelde af myokarditis
hos 16-24-arige drenge og meend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer.

Begransede data indikerer, at risikoen for myokarditis og perikarditis efter vaccination med
Comirnaty hos bgrn i alderen fra 5 til 11 ar synes at veere lavere end i alderen fra 12 til 17 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V, og inkludere
batch-/lotnummer, hvis det er tilgeengeligt.

4.9 Overdosering

Data for overdosering er tilgeengelige fra 52 studiedeltagere, som var inkluderet i et klinisk studie,
hvor de som fglge af en fejl i fortyndingen fik 58 mikrogram Comirnaty. Vaccinemodtagerne
indberettede ikke en stigning i reaktogenicitet eller bivirkninger.

| tilfelde af overdosering anbefales det at overvage vitale funktioner og evt. give symptomatisk
behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: vacciner, virale vacciner, ATC-kode: JO7BNO1

Virkningsmekanisme

Det nukleosidmodificerede messenger RNA i Comirnaty er formuleret i lipid-nanopartikler, hvilket
ger det muligt for veertscellerne at optage ikke-replikerende RNA, saledes at en forbigaende
ekspression af SARS-CoV-2-S-antigenet kan afstedkommes. mRNA koder for membranforankret S
(spike antigen) i fuld leengde, med to punktmutationer indeni den centrale helix. Mutation af disse to
aminosyrer til prolin laser S i en optimal antigen-prefusionskonformation. Vaccinen udlgser bade
neutraliserende antistoffer og et cellulzert immunrespons mod spike (S)-antigenet, hvilket kan bidrage
til at beskytte mod COVID-19.

Virkning

Omicron-tilpasset Comirnaty

Immunogenicitet hos bgrn i alderen 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis (fjerde
dosis)

I en analyse af en undergruppe fra studie 6 modtog 103 deltagere i alderen 5 til 11 ar, som tidligere
havde modtaget en primer serie pa 2 doser og booster-dosis med Comirnaty, en booster-dosis (fjerde
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dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Resultaterne omfatter immunogenicitetsdata fra en
komparatorundergruppe af deltagere i alderen 5 til 11 ar i studie 3, som fik 3 doser Comirnaty. Hos
deltagere i alderen 5 til 11 ar, som fik en fjerde dosis af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, og
deltagere i alderen 5 til 11 ar, som fik en tredje dosis af Comirnaty, var hhv. 57,3 % og 58,4 % positive
for SARS-CoV-2 ved baseline.

Immunresponset 1 maned efter en booster-dosis (fjerde dosis) med Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 fremkaldte generelt tilsvarende Omicron BA.4/BA.5-specifikke neutraliserende titre,
sammenlignet med titrene i komparatorgruppen, der fik 3 doser Comirnaty. Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fremkaldte ogsa tilsvarende referencestammespecifikke titre, ssmmenlignet
med titrene i komparatorgruppen.

Vaccineimmunogenicitetsresultaterne efter en booster-dosis hos deltagere i alderen 5 til 11 ar er vist i

tabel 2.
Tabel 2.  Studie 6 — Geometrisk middelveaerdi og geometriske middeltitre — deltagere med eller
uden evidens for infektion — 5 til 11 ar — evaluerbar immunogenicitetspopulation
Vaccinegruppe (som tildelt/randomiseret)
Studie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studie 3 Studie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 mikrog 10 mikrog (Original/Omicron
Tidspunkt Dosis 4 og Dosis 3 og BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2 | er for 1 méned efter dosis 4 1 méaned efter dosis 3 10 mikrog
neutralisering [pravetagni GMT® GMT® GMR¢
sanalyse ng? nP (95 % CI°) nP (95 % CI°) (95 % CI9)
Omicron quen_ 488,3 248,3 )
BA4-5 - NT50 \vaccination| 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(titer)® . 2189,9 1393,6 1,12
1maned | 102 | (1742,8;2751,7) | 113 | (1175,8;16517) (0,92; 1,37)
Referencestam quen_ 2.904,0 13231 -
\vaccination| 102 | (2 372,6; 3 554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2)
me - NT50
(titer)e . 82459 72351 )
1 maned 102 (7 108,9; 9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelveerdi; GMT = geometrisk middeltiter;
LLOQ = nedre greense for kvantificering; LS = mindste kvadrater: N-binding = SARS-CoV-2 nukleoprotein-
binding; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.
a. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.
b. N = Antal deltagere med gyldige og bestemte analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne

pragvetagningstidspunkt.

c. GMT'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende Cl'er (baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. GMR'er og 2-sidede Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af Ls-gennemsnit for analysen og de
tilsvarende Cl'er baseret pa analyse af log-transformerede analyseresultater ved hjalp af en linezer
regressionsmodel med baseline log-transformerede neutraliserende titre, infektionsstatus efter baseline og
vaccinegruppe som kovariater.

e. SARS-CoV-2 NT50 blev beste mt ved hjalp af en valideret analyseplatform med 384 brande
(originalstamme [USA-WAZ1/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4/BA.5).

Immunogenicitet hos deltagere i alderen 12 ar og aldre — efter booster (fjerde dosis)

I en analyse af en undergruppe fra studie 5 fik 105 deltagere i alderen 12 til 17 ar, 297 deltagere i
alderen 18 til 55 ar og 286 deltagere i alderen 56 ar og &ldre, der tidligere havde faet en primar serie
pa 2 doser og en booster-dosis med Comirnaty, en booster (fierde dosis) af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. Hos deltagere i alderen 12 til 17 ar, 18 til 55 &r og 56 ar og e&ldre var hhv.
75,2 %, 71,7 % og 61,5 % positive for SARS-CoV-2 ved baseline.

Analyser af 50 % neutraliserende antistoftitre (NT50) mod Omicron BA.4-5 og mod
referencestammen blandt deltagere i alderen 56 ar og ldre, der fik en booster (fjerde dosis) af
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i studie 5, sammenlignet med en undergruppe af deltagere fra
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studie 4, der fik en booster (fjerde dosis) af Comirnaty, viste superioritet af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 i forhold til Comirnaty, baseret pa geometrisk middelvardi (GMR), og

noninferioritet baseret pa forskel i seroresponsrater med hensyn til anti-Omicron BA.4-5-respons, 0g
noninferioritet af anti-referencestamme immunrespons baseret pa GMR (tabel 3).

Analyser af NT50 mod Omicron BA.4/BA.5 blandt deltagere i alderen 18 til 55 ar, sammenlignet med
deltagere i alderen 56 ar og ldre, der fik en booster (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 i studie 5, viste noninferioritet af anti-Omicron BA.4-5 respons blandt deltagere i alderen 18 til

55 ar, sammenlignet med deltagere i alderen 56 ar og aldre for bade GMR og forskel i
seroresponsrater (tabel 3).

Studiet vurderede ogsa niveauet af NT50 af anti-Omicron BA.4-5 SARS-CoV-2 og referencestammer
far-vaccination og 1 maned efter vaccination hos deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis)

(tabel 4).
Tabel 3. SARS-CoV-2 GMT'er (NT50) og forskel i procentdele af deltagere med serorespons
1 maned efter vaccinationsforlgbet — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 fra
studie 5 og Comirnaty fra en undergruppe fra studie 4 - deltagere med eller uden
tegn pd SARS-CoV-2-infektion — evaluerbar immunogenicitetspopulation
SARS-CoV-2 GMT’er (NT50) 1 maned efter vaccinationsforlgbet
Studie 5 Undergruppe
Comirnaty frastudie 4 | Aldersgruppesa | Vaccinegruppe
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty mmenligning | sammenligning
Comirnaty >56 ar
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4- Original/
5 Omicron BA.4-
18 til og med 18 til og med 5
55 ar 56 ar og @ldre| 56 arogldre | 554&r/>56ar | /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMT® GMT®
neutraliserings (95 % (95 % GMTP GMR® GMR®
analyse n? CI° n? CIb) n? | (95 % CIP) (95 % CI°) (95 % CI°)
. 4 4559 4158,1 938,9
?&“{gg?ﬁg)‘fS 207 | (38517; | 284 | (35548; 282 (8023, | (o 8%91816)6 e v o
5 154,8) 4 863,8) 1 098,8) T T
16 250,1
Referencestamm ) i 286 (14 499,2 289 (15;616575 ) 1,38
e — NT50 (titer)¢ : 11581 8’) (1,22; 1,56)¢
18 212,4) ’

Forskel i procentdelen af deltagere med serorespons 1 maned efter vaccinationsforlgbet

Comirnaty Ufnderg(rjgpge Aldersgruppesa Vaccme?.ruppe
Original/Omicron BA.4-5 ra studie mmenligning sammenfigning
Comirnaty >56ar
Comirnaty Comirnaty
18 til od med Original/Omicr Original/
9 56 ar og @®ldre| 56 ar og &ldre on BA.4-5 | Omicron BA.4-
55 ar .
18 til og med 5
55 ar/>56 /Comirnaty
SARS-CoV-2 n' (%) n' (%) i K K
. n' (%) Forskel Forskel
neutraliserings | N" | (95% | N" | (95% | N" o (ol or 1l or 11
analyse 19 19 (95 % CIY) (95 % CI") (95 % CI")

112



180 188
294 | (61,2) | 282((66,7) | 273
(55,4; (60,8;
66,8) 72,1)

Omicron BA.4-5

127 (46,5) -3,03 26,77
- NT50 (titer)®

(40,5;52,6)| (-9,68;3,63)" | (19,59; 33,95)"

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelverdi; GMT = geometrisk middeltiter; LLOQ = nedre
graense for kvantificering; LS = mindste kvadrat; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = svart akut
respirationssyndrom coronavirus 2.

Bemark: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline. Hvis mélingen ved baseline er under

LLOQ, anses en maling efter vaccinationen >4 x LLOQ for et serorespons.

a. n=Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne
prevetagningstidspunkt.

b. GMT'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de tilsvarende Cl'er
(baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

c. GMR'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af forskellen mellem LS-gennemsnit og de
tilsvarende Cl'er baseret pa analyse af logaritmisk transformerede neutraliserende titre ved hjeelp af en lineaer
regressionsmodel med termer for neutraliserende titer ved baseline (log-skala) og vaccinegruppe eller aldersgruppe.

d. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved hjeelp af en valideret analyseplatform med 384 brgnde (originalstamme

[USA-WAL/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4/BA.5).

Non-inferioritet erkleres, hvis den nedre greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er starre end 0,67.

Superioritet erkleeres, hvis den nedre greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er starre end 1.

Non-inferioritet erkleeres, hvis den nedre greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er stgrre end 0,67, og punktestimatet

for GMR er > 0,8.

h. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse ved béde tidspunktet

for preevaccination og det givne prgvetagningstidspunkt. Denne veerdi er feellesnaevneren for beregningen af procent.

n = Antal deltagere med serorespons for den givne analyse ved det givne prgvetagningstidspunkt.

Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pa Clopper-Pearson-metode.

Forskel i andele, udtrykt som en procentdel.

2-sidet CI, baseret pa Miettinen and Nurminen-metoden stratificeret efter neutraliserende titerkategori ved baseline

(< median, > median) for forskellen i andele. Medianen af neutraliserende titre ved baseline blev beregnet pa baggrund

af de puljede data i 2 komparatorgrupper.

m. Non-inferioritet erklaeres, hvis den nedre granse af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i procentdele af deltagere med
serorespons er > -10 %.

Q@ +oe

—_— X -
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n. Non-inferioritet erklaeres, hvis den nedre granse af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i procentdele af deltagere med
serorespons er > -5 %.

Tabel 4.  Geometriske middeltitre — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 undergrupper fra
studie 5 — far og 1 maned efter booster (fjerde dosis) — deltagere pa 12 ar og &ldre —
med eller uden evidens for infektion — evaluerbar immunogenicitetspopulation

SARS-CoV-2 Tidspunkt for Comirnaty
neutraliseringsanalyse| prgvetagning® Original/Omicron BA.4-5
12 til og med | 18 til og med 55 ar 56 ar og aldre
17 ar
GMT® GMT® GMT®
nP195%CI)| n°| (95%CI° | nP (95 % CI9)
1105,8
Inden (835,1; 569,6 458,2
Omicron BA.4-5 - vaccination |[104| 1464,3) |294| (471,4;688,2) |284| (365,2;574,8)
NT50 (titer) 8212,8 4 455,9 4158,1
(6 807,3; (3851,7; (3 554,8;
1 maned |105| 9908,7) |297 5 154,8) 284 4 863,8)
6 863,3 4017,3 3690,6
Inden (5587,8; (3 430,7; (3082,2;
Referencestamme — vaccination |105| 8430,1) |296 4704,1) 284 4 419,0)
NT50 (titer) 23641,3 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 maned |105| 27 299,8) [296| 18 142,6) 286 18 212,4)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; GMT = geometrisk middeltiter; LLOQ = nedre grense for kvantificering; NT50 = 50 %

neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.

a. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.

b. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne
pravetagningstidspunkt.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de tilsvarende Cl’er
(baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved hjelp af en valideret analyseplatform med 384 brgnde (originalstamme
[USA-WA1/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4-5).

Comirnaty
Studie 2 er et fase 1/2/3, randomiseret, placebokontrolleret, observatgrblindet, dosisbestemmende,

vaccinekandidatfindende, multicenter, multinationalt virkningsstudie hos deltagere i alderen 12 &r og
@ldre. Randomiseringen var stratificeret efter alder: 12 ar til 15 ar, 16 ar til 55 ar, eller 56 ar og @ldre,
med mindst 40 % af deltagerne i gruppen > 56 ar. Studiet udelukkede deltagere, som var
immunkompromitterede, samt deltagere med tidligere klinisk eller mikrobiologisk diagnose af
COVID-19. Deltagere med allerede eksisterende stabil sygdom, defineret som en sygdom, der ikke
kreevede en signifikant eendring i behandling, eller indlaeggelse for forvaerret sygdom i lgbet af de

6 uger far inklusion, blev inkluderet, ligesom deltagere med kendt stabil infektion med human
immundefektvirus (hiv), hepatitis C-virus (HCV) eller hepatitis B-virus (HBV) ogsa blev inkluderet.

Virkning hos deltagere i alderen 16 ar og aldre — efter 2 doser

| fase 2/3-delen af studie 2, baseret pa data indsamlet til og med den 14. november 2020, blev ca.

44 000 deltagere randomiseret ligeligt, og de skulle have 2 doser af den oprindeligt godkendte
COVID-19 mRNA-vaccine eller placebo. Virkningsanalyserne omfattede deltagere, som fik den anden
vaccination inden for 19 til 42 dage efter deres fgrste vaccination. Stgrstedelen (93,1 %) af
modtagerne af vaccinen fik den anden dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1. Det er planlagt, at
deltagerne felges i op til 24 maneder efter dosis 2, for vurderinger af sikkerhed og virkning mod
COVID-19. | det kliniske studie var det et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 14 dage
for og efter administration af en influenzavaccine, for at fa enten placebo eller COVID-19 mRNA-
vaccine. | det kliniske studie var det et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 60 dage far
eller efter de fik blod-/plasmapraeparater eller immunoglobuliner, for at fa enten placebo eller
COVID-19 mRNA-vaccine.
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Populationen for analyse af det primare virkningsendepunkt omfattede 36 621 deltagere i alderen

12 ar og @ldre (18 242 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccine, og 18 379 i placebogruppen), som
ikke havde evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2 til og med 7 dage efter den anden dosis.
Desuden var 134 deltagere i alderen fra 16 til 17 ar (66 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen og
68 i placebogruppen), og 1 616 deltagere var i alderen 75 ar og &ldre (804 i gruppen med COVID-19-
vaccine og 812 i placebogruppen).

Pa tidspunktet for den primaere virkningsanalyse var deltagerne blevet fulgt for symptomatisk
COVID-19 i 2 214 personar i alt for gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen, og i 2 222 personar i
alt i placebogruppen.

Der var ingen betydningsfulde kliniske forskelle i den samlede virkning af vaccinen hos deltagere med
risiko for svaeer COVID-19, herunder deltagere med en eller flere komorbiditeter, der gger risikoen for
svaer COVID-19 (f.eks. astma, Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?, kronisk lungesygdom, diabetes
mellitus, hypertension).

Oplysninger om vaccinens virkning er vist i tabel 5.
Tabel 5.  Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.

aldersundergruppe — deltagere uden evidens for infektion inden 7 dage efter
dosis 2 - population med evaluerbar virkning (7 dage)

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos deltagere uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*
COVID-19
MRNA-vaccine Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Tilfeelde Tilfeelde
n1® n1P
Overvagningstid® Overvéagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29) (n29) (95 % CI)®
Alle deltagere 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 til 64 ar 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 ar og ldre 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 til 74 ar 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 ar og ldre 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Bemerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
[*Definition af tilfeelde: (mindst 1 af) feber, nyopstéet eller forveerret hoste, nyopstéet eller forvaerret
andedraetsbesvaer, kulderystelser, nyopstaede eller forveerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller
Iugtesans ondt i halsen, diarré eller opkastning.]
Deltagerne uden serologisk eller virologisk evidens (inden 7 dage efter de fik den sidste dosis) for tidligere
SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke
detekteret ved nukleinsyre-amplifikationstests (nucleic acid amplification tests, NAAT) [nasepodning] ved
besgg 1 og 2) og som havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage
efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.
a. N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.
b. nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.
c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af

overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.
e. Tosidet konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden. ClI er ikke justeret for multiplicitet.




Virkningen af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut af COVID-19 fra 7 dage efter
dosis 2, sammenlignet med placebo, var 94,6 % (95 % konfidensinterval fra 89,6 % til 97,6 %) hos
deltagere i alderen 16 ar og &ldre, med eller uden evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste undergruppeanalyser af det primere virkningsendepunkt sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, og deltagere med medicinske komorbiditeter
forbundet med en hgj risiko for sveer COVID-19.

Der blev udfert opdaterede virkningsanalyser med yderligere bekraeftede COVID-19-tilfelde, som
blev registreret under den blindede, placebokontrollerede opfelgning, svarerende til op til 6 maneder
efter dosis 2 i virkningspopulationen.

De opdaterede oplysninger om vaccinevirkning er vist i tabel 6.

Tabel 6.  Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.
aldersundergruppe — deltagere uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion*
inden 7 dage efter dosis 2 — population med evaluerbar virkning (7 dage) under den
placebokontrollerede opfalgningsperiode

COVID-19
MmRNA-vaccine Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Tilfeelde Tilfeelde
n1P n1°
Overvagningstid® Overvéagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29) (n29) (95 % CI°)
Alle deltagere’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 til 64 ar 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 ar og ldre 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 til 74 ar 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 ar og ldre 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Bemerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse

transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19

(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forverret hoste, nyopstaet eller forvearret &ndedraetsbesveer,

kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i

halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagerne uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved

besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved besgg 1 og 2) og som havde negativ

NAAT (nzsepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilflde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet 95% konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-
metoden, justeret til overvagningstiden.

f.  Inkluderede bekraeftede tilfeelde hos deltagere i alderen 12 til 15 r: 0 i COVID-19 mRNA-vaccinegruppen;
16 i placebogruppen.

oo

I den opdaterede virkningsanalyse var virkning af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut
af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, sammenlignet med placebo, 91,1 % (95 % konfidensinterval for
88,8 % til 93,0 %) i lgbet af den periode, hvor Wuhan-/vildtype- og alfa-varianterne var de primare
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stammer i omlgb hos deltagere i populationen med evaluerbar virkning, med eller uden evidens for
tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste de opdaterede undergruppeanalyser af virkning sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, geografi og deltagere med medicinske
komorbiditeter og fedme forbundet med hgj risiko for sveer COVID-19.

Virkning mod sveer COVID-19
Opdaterede virkningsanalyser af sekundzre virkningsendepunkter understgttede fordelen ved
COVID-19 mRNA-vaccinen til forebyggelse af sveer COVID-19.

Fra 13. marts 2021 er vaccinevirkning mod sveer COVID-19 kun vist for deltagere med eller uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion (tabel 7), da antallet af COVID-19-tilfelde hos deltagere uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion var det samme som for deltagere med eller uden tidligere
SARS-CoV-2-infektion hos bade COVID-19 mRNA-vaccinegruppen og placebogruppen.

Tabel 7. Vaccinevirkning — Farste svaere forekomst af COVID-19 hos deltagere med eller
uden tidligere SARS-CoV-2-infektion baseret pa Food and Drug Administration
(FDA)* efter dosis 1 eller fra 7 dage efter dosis 2 i den placebokontrollerede

opfalgning
COVID-19
mMRNA-vaccine Placebo
Tilfeelde Tilfeelde
nl? nl?
Overvéagningstid Overvagningstid Vaccinevirkning %
(n2° (n2° (95 % CI9
Efter dosis 1¢ 1 30 96,7
8,439 (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dage efter dosis 2 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvarret hoste, nyopstaet eller forvarret andedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forveerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*Sveer sygdom fra COVID-19 som defineret af FDA er bekraeftet COVID-19 og tilstedeveerelse af mindst 1 af

falgende:

e Kliniske tegn ved hvile pd sver systemisk sygdom (respirationsfrekvens > 30 dndedrag pr. minut,
hjertefrekvens > 125 slag pr. minut, iltmeetning < 93 % ved stueluft ved havets overflade, eller ratio for
partialtrykket i arterieblodet og fraktioneret inspireret ilt < 300 mm Hg);

e Respirationssvigt [defineret som behov for ilt ved hgjt flow, ikke-invasiv ventilation, mekanisk
ventilation eller ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO)];

o  Evidens for shock (systolisk blodtryk < 90 mm Hg, diastolisk blodtryk < 60 mm Hg, eller behov for
vasopressorbehandling);

¢ Signifikant akut renal, hepatisk eller neurologisk dysfunktion;

e Indlzggelse pa en intensivafdeling;

e Dagd.

a. nl=Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

b. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

c. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden.

d. Virkning vurderet baseret pa den tilgeengelige virkning af dosis 1 (modificeret intention-to-treat) population,
der inkluderede alle randomiserede deltagere, som modtog mindst 1 dosis i interventionsstudiet.

e. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde er fra dosis 1 til slutningen af
overvagningsperioden.

f.  Virkning baseret pa populationen med evaluerbar virkning (7 dage), som inkluderede alle egnede
randomiserede deltagere, der modtog alle randomiserede doser i interventionsstudiet inden for det
foruddefinerede vindue, uden nogen andre vigtige protokolafvigelser ifglge klinikerens vurdering.
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g. Total overvagningstid i 1000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

Virkning og immunogenicitet hos unge i alderen 12 til 15 ar — efter 2 doser

| en indledende analyse af studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar (svarende til en median
opfalgningsvarighed pa > 2 maneder efter dosis 2) uden evidens for tidligere infektion, var der ingen
tilfelde hos 1 005 deltagere, som fik vaccinen, og i 16 tilfelde ud af 978, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 75,3; 100,0). Hos deltagere med eller uden
evidens for tidligere infektion, var der O tilfaelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 18 tilfeelde hos

1 110 deltagere som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunkestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 78,1; 100,0).

Opdaterede virkningsanalyser blev udfert med yderligere bekraftede tilfeelde af COVID-19, der palgb
under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til 6 maneder efter dosis 2 i
virkningspopulationen.

| den opdaterede virkningsanalyse for studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar uden evidens for tidligere
infektion, var der ingen tilfelde hos 1 057 deltagere, som fik vaccinen, og i 28 tilflde ud af 1 030,
som fik placebo. Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 86,8, 100,0) i lgbet af den
periode, hvor alfa-varianten var den primeare stamme i omlgh. Hos deltagere med eller uden evidens
for tidligere infektion, var der O tilfeelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 30 tilfeelde hos

1 109 deltagere, som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunktestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 87,5, 100,0).

| studie 2 blev der udfart en analyse af SARS-CoV-2-neutraliserende titre 1 maned efter dosis 2 i en
tilfeldigt udvalgt undergruppe af deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens
for tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der sammenlignede responset hos
unge i alderen 12 til 15 ar (n = 190) med deltagere i alderen 16 til 25 ar (n = 170).

Forholdet mellem geometriske gennemsnitstitre (geometric mean titres, GMT) i aldersgruppen fra

12 til 15 ar, og aldersgruppen fra 16 til 25 ar, var 1,76, med et 2-sidet 95 % CI pa 1,47 til 2,10. Derfor
blev non-inferioritetskriteriet pa 1,5 gange opfyldt, da den lavere graense af det 2-sidede 95 % ClI for
det geometriske gennemsnitsforhold [GMR] var > 0,67.

Virkning og immunogenicitet hos bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter 2 doser
Studie 3 er et fase 1/2/3-studie, der bestar af en dben, vaccinedosis-findende del (fase 1), og en
multicenter, multinational, randomiseret, saltvands-placebokontrolleret, observatarblindet
effektivitetsdel (fase 2/3), der har inkluderet deltagere fra 5 til 11 ar. Starstedelen (94,4 %) af de
randomiserede vaccinemodtagere fik den anden dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1.

Indledende beskrivende effektivitetsresultater for vaccinen hos bgrn fra 5 til 11 ar uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion er vist i tabel 8. Der blev ikke observeret nogen tilfeelde af
COVID-19, hverken i vaccinegruppen eller i placebogruppen, hos deltagere med evidens for tidligere
SARS-CoV-2-infektion.
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Tabel 8.  Vaccinens effektivitet — fgrste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2: Uden
evidens for infektion far 7 dage efter dosis 2 — fase 2/3 —bgrn fra 5 til 11 ar
evaluerbar population for effektivitet

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos bgrn fra 5 til 11 ar uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*

COVID-19 mRNA-
vaccine
10 mikrog/dosis Placebo
N2=1305 N2=663
Tilfeelde Tilfeelde
n1® n1P Vaccinens
Overvagningstid® Overvagningstid® effektivitet %
(n29) (n29) (95 % ClI)
3 16 90,7
Born fra 5 til 11 &r 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7, 98,3)

Bemark: Bekreftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (RT-PCR) og
mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID-19 (symptomer omfattede: feber; ny eller gget hoste, ny eller
gget stakandethed, kulderystelser, nye eller ggede muskelsmerter, nyopdukket tab af smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagere, som ikke havde nogen evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof

[serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [nesepodning] ved besgg 1 og 2) og

havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2, blev

inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfelde fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

oo

En praespecificeret hypotesedrevet virkningsanalyse blev udfart med yderligere bekreeftede tilfelde af
COVID-19, der palgb under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til
6 maneder efter dosis 2 i virkningspopulationen.

I virkningsanalysen for studie 3 hos barn i alderen 5 til 11 ar uden evidens for tidligere infektion, var
der 10 tilfeelde hos 2 703 deltagere, som fik vaccinen, og 42 tilfeelde ud af 1 348, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 88,2 % (95 % konfidensinterval 76,2, 94,7) i lgbet af den periode, hvor
delta-varianten var den primare stamme i omlgb. Hos deltagere med eller uden evidens for tidligere
infektion, var der 12 tilfelde hos de 3 018, som fik vaccinen, og 42 tilfelde hos 1 511 deltagere, som
fik placebo. Virkningspunktestimatet er 85,7 % (95 % konfidensinterval 72,4, 93,2).

| studie 3 viste en analyse af SARS-CoV-2 50 % neutraliserende titre (NT50) 1 maned efter dosis 2 i
en vilkarligt udvalgt undergruppe af deltagere effektivitet ved immunobridging af immunrespons, der
sammenlignede bern fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) i fase 2/3-delen af studie 3 med deltagere fra
16 til 25 ar i fase 2/3-delen af studie 2, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der opfyldte de praspecificerede
immunobridging-kriterier for bade den geometriske middelvardi (GMR) og serorespons-forskelle med
serorespons defineret som opnaelse af en stigning pa mindst 4 gange af SARS-CoV-2 NT50 fra
baseline (for dosis 1).

GMR for SARS-CoV-2 NT50 1 maned efter dosis 2 hos bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) til
GMR for unge voksne fra 16 til 25 ar var 1,04 (2-sidet 95 % CI: 0,93; 1,18). Blandt deltagerne uden
tidligere evidens for SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, havde 99,2 % af bgrn fra 5 til
11 ar 0og 99,2 % af deltagerne fra 16 til 25 ar et serorespons 1 maned efter dosis 2. Forskellen i andelen
af deltagere, som havde et serorespons mellem de 2 aldersgrupper (bgrn — unge voksne) var 0,0 %
(2-sidet 95 % ClI: -2,0 %; 2,2 %). Denne information er vist i tabel 9.
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Tabel 9. Resumé af geometrisk middelveerdi for 50 % neutraliserende titere, og forskellen i
procent deltagere med serorespons — sammenligning af bgrn fra 5 til 11 ar (studie 3)
med deltagere fra 16 til 25 ar (studie 2) — deltagere uden evidens for infektion op til
1 maned efter dosis 2 — immunobridging-undergruppe — fase 2/3 — evaluerbar
immunogenicitetspopulation

COVID-19 mRNA-vaccine
10 mikrog/dosis | 30 mikrog/dosis
5til 11 ar 16 til 25 ar 5til 11 ar/
N2=264 N2=253 16 til 25 ar
Opfyldte
immunobridging-
GMT® GMT® GMR¢ formalet®
Tidspunkt® (95 % CI°) (95 % CI°) (95 % CI19) (J/IN)
Geometrisk
middel 50 %
neutraliserend |1 méaned efter 1197,6 1146,5 1,04
e titer’ (GMT®) |dosis 2 (1106,1;1296,6) | (1045,5;1 257,2) (0,93; 1,18) J
Opfyldte
immunobridging-
n% (%) n9 (%) Forskel %' formalk
Tidspunkt® (95 % CIM (95 % CIM (95 % CI) (J/IN)
Seroresponsra
te (%) for J
50 %
neutraliserend |1 maned efter 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0
e titerf dosis 2 (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, GMR = geometrisk middelveerdi, GMT = geometrisk middeltiter,

LLOQ = nedre greense for kvanficering, NAAT = nukleinsyre-amplifikationstest, NT50 = 50 % neutraliserende

titer, SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.

Bemark: Deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens (inden 1 maned efter dosis 2

blodpravetagning) for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved dosis 1-

besgg og 1 maned efter dosis 2, SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved dosis 1- og dosis 2-

besgg og havde negativ NAAT (naesepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg op til 1 maned efter dosis 2-

blodpravetagning) og uden nogen medicinsk anamnese med COVID-19 blev inkluderet i analysen.

Bemark: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline (inden dosis 1). Hvis

malingen ved baseline er under LLOQ, anses et analyseresultat efter vaccinationen >4 x LLOQ for et

serorespons.

a. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater inden vaccination og 1 maned efter
dosis 2. Disse veerdier er ogsa de anvendte navnere i procentberegningerne for serorespons-hyppigheder.

b. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende Cl’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. GMR’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes logaritme
(5 til 11 &r minus 16 til 25 ar) og den tilsvarende CI (baseret pa Student t-fordelingen).

e. Immunobridging baseret pA GMT erkleres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er
sterre end 0,67, og pointestimatet for GMR er > 0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved at anvende SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization

Assay. Analysen anvender en fluorescerende rapportar-virus deriveret fra USA_WA1/2020-stammen, og

virusneutraliseringen er aflest pA monolag af VVero-celler. Prgvens NT50 er defineret som den reciprokke

serumfortyndelse, hvor 50 % af virus er neutraliseret.

n = Antal deltagere med serorespons baseret pa NT50 1 maned efter dosis 2.

Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pa Clopper and Pearsons metode.

Forskel i andele, udtrykt som en procentdel (5 til 11 ar minus 16 til 25 ar).

2-sidet Cl, baseret pa Miettinen and Nurminen-metoden for forskellen i andele, udtrykt som en procentdel.

Immunobridging baseret pa serorespons-hyppighed erklares, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % Cl

for den seropositive forskel er over -10,0 %.

oo oa

Immunogenicitet hos bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis

Der blev givet en booster-dosis Comirnaty til 401 tilfeldigt udvalgte deltagere i studie 3. Virkningen
af en booster dosis i alderen 5 til 11 er deduceret fra immunogenicitet. Immunogeniciteten af dette
blev vurderet gennem NT50 mod referencestammen for SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analyser af
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NT50 1 maned efter booster-dosen sammenlignet med far booster-dosen viste en betydelig stigning i
GMTer hos personer fra 5 til 11 ar, som ikke havde nogen serologisk eller virologisk evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2 og booster-dosen. Denne analyse er
opsummeret i tabel 10.

Tabel 10. Resumeé af geometriske middeltitere — NT50 — deltagere uden evidens for
infektion — fase 2/3 —immunogenicitetsseet — fra 5 til 11 ar — evaluerbar
immunogenicitetspopulation

Tidspunkt for prgvetagning®
1 maned efter
1 maned efter 1 maned efter dosis 2 booster-dosis/
booster-dosis (N°=67) (n°=96) 1 maned efter dosis 2
GMTE® GMT® GMR¢
Analyse (95 % CI°) (95% CI°) (95 % CI9)
SARS-CoV-2
neutraliseringsanalyse - 27209 12539 2,17
NT50 (titer) (2 280,1, 3 247,0) (1116,0, 1 408,9) (1,76, 2,68)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, GMR = geometrisk middelveerdi, GMT = geometrisk middeltiter,

LLOQ = nedre graense for kvantificering, NT50 = 50 % neutraliserende titer, SARS-CoV-2 = sveert akut

respirationssyndrom coronavirus 2.

a. Protokolspecificeret timing af blodpravetagning.

b. n= Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa den
given dosis/det given prgvetagningstidspunkt.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende CI’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. GMR’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes logaritme
(1 maned efter booster-dosis minus 1 maned efter dosis 2) og den tilsvarende CI (baseret pa Student t-
fordelingen).

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Comirnaty i den padiatriske population til forebyggelse af COVID-19 (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser og reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Generel toksicitet

Rotter, som fik administreret Comirnaty intramuskuleert (og fik 3 fulde humane doser én gang
ugentligt, hvilket genererede relativt hgjere niveauer hos rotter som fglge af legemsvaegtforskelle)
viste gdem og erytem pa injektionsstedet og et gget antal hvide blodlegemer (herunder basofiler og
eosinofiler) i overensstemmelse med et inflammatorisk respons samt vakuolisering af portale
hepatocytter uden evidens for leverskade. Alle virkninger var reversible.

Genotoksicitet/karcinogenicitet

Der er hverken blevet udfart genotoksicitets- eller karcinogenicitetsstudier. VVaccinens komponenter
(lipider og MRNA) forventes ikke at have genotoksisk potentiale.
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Reproduktionstoksicitet

Reproduktions- og udviklingstoksicitet blev undersggt hos rotter i et kombineret fertilitets- og
udviklingstoksicitetsforsgg, hvor hunrotter fik administreret intramuskuleert Comirnaty inden parring
og under gestation (og fik 4 fulde humane doser, hvilket dannede relativt hgjere niveauer hos rotter
som falge af legemsveegtforskelle, over perioden fra dag 21 far parring til gestationsdag 20).
SARS-CoV-2 neutraliserende antistofrespons var til stede hos moderdyrene fra for parring til
slutningen af forsgget pa postnatal dag 21 samt hos fostre og afkom. Der var ingen vaccinerelaterede
virkninger pa fertiliteten hos hunner, draegtighed eller embryo-fatal udvikling eller afkommets
udvikling. Der foreligger ingen Comirnaty-data for placental overfarsel af vaccinen eller dens
udskillelse i meelken.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

((4-hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(polyethylenglycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler.
6.3 Opbevaringstid

U&bnet haetteglas

Frosne hetteglas
18 maneder ved opbevaring ved temperaturer fra -90 °C til -60 °C.

Vaccinen vil blive modtaget frossen ved temperaturer pa -90 °C til -60 °C. Frossen vaccine kan
opbevares ved temperaturer fra enten -90 °C til -60 °C eller ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen.

Enkeltdosis-heetteglas

Nar pakninger med 10 enkeltdosis-hatteglas af vaccinen opbevares pa frost ved temperaturer

fra -90 °C til -60 °C, kan de optas ved 2 °C til 8 °C i 2 timer, eller enkelte haetteglas kan optas ved
stuetemperatur (op til 30 °C) i 30 minutter.

Flerdosis-hetteglas

Nar pakninger med 10 flerdosis-hatteglas af vaccinen opbevares pa frost ved temperaturer fra -90 °C
til -60 °C, kan de optgs ved 2 °C til 8 °C i 6 timer, eller enkelte heetteglas kan optes ved
stuetemperatur (op til 30 °C) i 30 minutter.

Optgede heetteglas

10 ugers opbevaring og transport ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C inden for den 18 maneders

opbevaringstid.

o Nar vaccinen flyttes til opbevaring ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opdaterede
udlgbsdato skrives pa den ydre a@ske, og vaccinen skal anvendes eller bortskaffes inden den
opdaterede udlgbsdato. Den oprindelige udlgbsdato skal overstreges.
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o Hvis vaccinen modtages ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opbevares ved temperaturer
fra 2 °C til 8 °C. Udlgbsdatoen pa den ydre aske skal vaere opdateret, sa den angiver
udlgbsdatoen pa kel, og den oprindelige udlgbsdato skal vere overstreget.

Inden brug kan de udbnede hatteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer pa mellem 8 °C og
30 °C.

Opteede hetteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.
Efter optening ma vaccinen ikke nedfryses igen.

Handtering af temperaturudsving under opbevaring pa kel

o Stabilitetsdata indikerer, at det udbnede hatteglas er stabilt i op til 10 uger, nar det opbevares
ved temperaturer fra -2 °C til 2 °C, inden for den 10 ugers opbevaringsperiode mellem 2 °C of
8 °C.

o Stabilitetsdata indikerer, at hatteglasset kan opbevares i op til 24 timer ved temperaturer pa
8 °C til 30 °C, herunder op til 12 timer efter fgrste punktur.

Disse oplysninger er kun tilteenkt som vejledning til sundhedspersoner i tilfeelde af midlertidige
temperaturudsving.

Abnet hatteglas

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 12 timer ved temperaturer fra 2 °C til 30 °C, som
omfatter op til 6 timers transporttid. Fra et mikrobiologisk synspunkt, medmindre abningsmetoden
udelukker risiciene for mikrobiel kontaminering, skal praeparatet anvendes straks. Hvis det ikke straks
anvendes, er opbevaringstiderne og forholdene under anvendelse brugerens ansvar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares nedfrosset ved -90 °C til -60 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Under opbevaringen skal eksponeringen for lys i lokalet minimeres, og eksponering for direkte sollys
og ultraviolet lys skal undgas.

Opbevaringsforhold efter optening og farste dbning, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 dispersion leveres i et 2 ml klart flerdosis-hetteglas (type I-glas)
med en prop (syntetisk bromobutylgummi) og et blat flip-off plasticlag med aluminiumsforsegling.

Et enkeltdosis-hatteglas indeholder 1 dosis a 0,3 ml, se pkt. 4.2 og 6.6.
Et flerdosis-haetteglas (2,25 ml) indeholder 6 doser a 0,3 ml, se pkt. 4.2 og 6.6.

Enkeltdosis-hatteglas pakningsstarrelse: 10 hatteglas.
Flerdosis-hatteglas pakningsstarrelser: 10 hatteglas.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Héndteringsanvisninger far brug

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 skal forberedes af en sundhedsperson ved anvendelse af aseptisk

teknik for at sikre steriliteten af den forberedte dispersion.

o Kontrollér, at hatteglasset har et blat plasticldg og at produktnavnet er Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (5/5 mikrogram)/dosis injektionsvaske, dispersion (bgrn i
alderen 5 til 11 ar).

o Hvis haetteglasset har et andet produktnavn pa etiketten henvises til produktresuméet for den
formulering.

o Hvis heetteglasset opbevares nedfrosset skal det optas far brug. Frosne heetteglas skal overfgres
til omgivelser pa 2 °C til 8 °C for at optg. Serg for, at hatteglassene er helt opteede inden brug.
- Enkeltdosis-hetteglas: Det kan tage 2 timer at tg en pakning med 10 enkeltdosis-

hatteglas op.
- Flerdosis-hatteglas: Det kan tage 6 timer at tg en pakning med 10 flerdosis-heetteglas op.

o Nar haetteglassene flyttes til opbevaring ved 2 °C til 8 °C, skal udlghsdatoen pa asken
opdateres.

o Udbnede hatteglas kan opbevares i op til 10 uger ved 2 °C til 8 °C, forudsat udlgbsdatoen
(EXP) trykt pa pakken ikke overskrides.

o Alternativt kan individuelle nedfrosne hatteglas optes i 30 minutter ved temperaturer pa op til
30 °C.

. Inden brug kan det udbnede hztteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer op til 30 °C.
Opteede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.

Forberedelse af 0,3 ml doser

o Bland hatteglassene ved at vende dem forsigtigt rundt 10 gange inden brug. Ma ikke omrystes.

o Inden blanding kan den optgede dispersion indeholde hvide til off-white uigennemsigtige,
amorfe partikler.

o Efter blanding skal den fortyndede vaccine vare en klar til let opaliserende dispersion uden
synlige partikler. Brug ikke vaccinen, hvis den indeholder partikler eller er misfarvet.

o Tjek om heetteglasset er et enkeltdosis-hatteglas eller et flerdosis-heetteglas og falg de relevante
handteringsinstruktioner herunder:
- Enkeltdosis-hatteglas

. Udtrak en enkelt 0,3 ml dosis vaccine.
" Kasser hatteglasset og eventuelt overskydende volumen.
— Flerdosis-hatteglas
] Flerdosis-hatteglas indeholder 6 doser a 0,3 ml.
. Med en aseptisk teknik rengares hetteglassets prop med en antiseptisk serviet til
engangsbrug.

. Udtraek 0,3 ml Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 til bgrn i alderen 5 til 11 ar.

Der skal anvendes sprgjter og/eller kanyler med et lille ded-volumen for at udtreekke 6 doser
fra et enkelt haetteglas. Kombinationen af sprajter og kanyler med et lille dgd-volumen skal
have et dgd-volumen pa ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardspreijter og -
kanyler, er der muligvis ikke tilstraekkeligt volumen til at udtreekke den 6. dosis fra et enkelt
heetteglas.

. Hver dosis skal indeholde 0,3 ml vaccine.

° Hvis den resterende mangde vaccine i heetteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,3 ml, skal
heetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

. Notér den/det pagaeldende dato/tidspunkt pa heetteglasset Al ikke anvendt vaccine skal kasseres
inden for 12 timer efter farste punktur.
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Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Tyskland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Enkeltdosis-hatteglas

EU/1/20/1528/015

Flerdosis-hatteglas

EU/1/20/1528/016

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 21. december 2020

Dato for seneste fornyelse: 10. oktober 2022

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Legemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogram)/dosis koncentrat til injektionsvaeske,
dispersion

COVID-19 mRNA-vaccine

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Dette er et flerdosis-hatteglas med et rgdbrunt lag, som skal fortyndes inden brug.

Et heetteglas (0,4 ml) indeholder 10 doser a 0,2 ml efter fortynding, se pkt. 4.2 og 6.6.

En dosis (0,2 ml) indeholder 1,5 mikrogram tozinameran og 1,5 mikrogram famtozinameran, en
COVID-19 mRNA-vaccine (nukleosidmodificeret, indkapslet i lipid-nanopartikler).

Tozinameran er en enkeltstrenget, 5’-capped messenger RNA (mRNA), produceret ved hjzlp af en
cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-skabeloner, som koder for det virale spike
(S)-protein i SARS-CoV-2 (Original). Famtozinameran er en enkeltstrenget, 5’-capped messenger
RNA (mRNA), produceret ved hjelp af en cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-
skabeloner, som koder for det virale spike (S)-protein i SARS-CoV-2 (Omicron BA.4-5).

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Koncentrat til injektionsvaeske, dispersion (koncentrat, sterilt).
Vaccinen er en hvid til off-white frossen dispersion (pH: 6,9-7,9).

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1.5/1.5 mikrogram)/dosis koncentrat til injektionsveeske,
dispersion, er indiceret til aktiv immunisering for at forebygge COVID-19 forarsaget af SARS-CoV-2
hos speedbgarn og bgrn fra 6 maneder til 4 ar.

Denne vaccine skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Spzedbgrn og bgrn fra 6 maneder til 4 ar uden tidligere gennemfarelse af et COVID-19 primert forlgb
eller tidligere SARS-CoV-2-infektion

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogram)/dosis administreres intramuskuleert efter
fortynding i et primzrt forlgb med 3 doser (hver pa 0,2 ml). Det anbefales at administrere den anden
dosis 3 uger efter den farste dosis, efterfulgt af en tredje dosis administreret mindst 8 uger efter den
anden dosis (se pkt. 4.4 0g 5.1).

126



Hvis et barn fylder 5 ar mellem doserne i deres primzre forlgb, skal han/hun gennemfgre den primzre
serie med det samme dosisniveau pa 3 mikrogram eller 1,5/1,5 mikrogram.

Spaedbgrn og bgrn i alderen 6 maneder til 4 r med tidligere gennemfgrelse af et COVID-19 primzrt
forlgb eller tidligere SARS-CoV-2-infektion

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogram)/dosis administreres intramuskuleert efter
fortynding som en enkeltdosis pa 0,2 ml til spaedbgrn og barn i alderen 6 maneder til 4 ar.

For personer, der tidligere er blevet vaccineret med en COVID-19-vaccine, bgr Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 administreres mindst 3 maneder efter den seneste dosis af en COVID-19-
vaccine.

Sveert immunkompromitterede i alderen 6 maneder til 4 ar
Yderligere doser kan administreres til personer, der er sveert immunkompromitterede, i
overensstemmelse med nationale anbefalinger (se pkt. 4.4).

Udskiftning
Det primare forlgb kan besta af enten Comirnaty, Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 eller

Comirnaty Omicron XBB.1.5 (eller en kombination), men ma ikke overstige det samlede antal doser,
der kraeves til et primert forlgb. Det primeere forlgb ma kun administreres én gang.

Det er ikke klarlagt, om Comirnaty kan udskiftes med COVID-19-vacciner fra andre fremstillere.
Padiatrisk population

Padiatriske formuleringer er tilgeengelige til barn fra 5 til 11 ar. Se produktresuméet for andre
formuleringer for detaljer.

Vaccinens sikkerhed og virkning hos spadbgrn i alderen under 6 maneder er endnu ikke klarlagt.
Administration

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogram)/dosis koncentrat til injektionsvaeske,
dispersion, skal administreres intramuskuleert efter fortynding (se pkt. 6.6).

Efter fortynding indeholder hetteglassene med Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 10 doser a 0,2 ml

vaccine. For at udtreekke 10 doser fra et enkelt hatteglas, skal der anvendes sprgjter og/eller kanyler

med et lille ded-volumen. Kombinationen af sprgjter og kanyler med et lille dgd-volumen skal have et

dad-volumen pa ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprgjter og kanyler, er der

muligvis ikke tilstreekkeligt volumen til at udtreekke 10 doser fra et enkelt haetteglas. Uanset typen af

sprgjte og kanyle:

. Skal hver dosis indeholde 0,2 ml vaccine.

. Hvis den resterende maengde vaccine i hatteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,2 ml, skal
heetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

o Overskydende vaccine fra flere heetteglas ma ikke samles.

Hos speaedbgrn fra 6 til under 12 maneder er det anbefalede injektionssted den anterolaterale side af
laret. Hos personer i alderen 1 ar og a&ldre er det anbefalede injektionssted den anterolaterale side af
laret eller deltamusklen.

Vaccinen ma ikke injiceres intravaskulert, subkutant eller intradermalt.

Vaccinen ma ikke blandes med andre vacciner eller lagemidler i den samme spragijte.

For sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fer administration af vaccinen, se pkt. 4.4.

For instruktioner vedrgrende optgning, handtering og bortskaffelse af vaccinen, se pkt. 6.6.
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4.3 Kontraindikationer
Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Overfglsomhed og anafylaksi
Der er observeret haendelser med anafylaksi. Relevant medicinsk behandling og overvagning skal altid
vaere til umiddelbar radighed i tilfeelde af en anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Der anbefales ngje overvagning i mindst 15 minutter efter vaccination. Der ma ikke gives flere doser
af vaccinen til dem, der oplevede anafylaksi efter en tidligere dosis af Comirnaty.

Myokarditis og perikarditis

Der er en gget risiko for myokarditis og perikarditis efter vaccination med Comirnaty. Disse
sygdomme kan udvikle sig inden for fa dage efter vaccinationen og er primart forekommet inden for
14 dage. De er observeret oftest efter den anden vaccination og oftest hos drenge og yngre mand (se
pkt. 4.8). De foreliggende data indikerer, at de fleste tilfeelde gar veek. Nogle tilfelde kraevede
behandling pa intensivafsnit og der er blevet observeret dgdelige tilfalde.

Sundhedspersoner skal veere opmaerksomme pa tegn og symptomer pa myokarditis og perikarditis. De
vaccinerede (herunder foraldre eller plejere) skal instrueres i straks at sgge laege, hvis de udvikler
symptomer, der tyder pa myokarditis eller perikarditis, sdsom (akutte og vedvarende) brystsmerter,
andengd eller hjertebanken efter vaccination.

Sundhedspersoner bar radfare sig med vejledning og/eller specialister ved diagnosticering og
behandling af denne lidelse.

Angstrelaterede reaktioner

Angstrelaterede reaktioner, herunder vasovagale reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterede reaktioner (f.eks. svimmelhed, hjertebanken, stigning i hjertefrekvens, &ndringer i
blodtryk, pareestesi, hypozastesi og svedtendens) kan opsta i forbindelse med selve
vaccinationsprocessen. Stressrelaterede reaktioner er midlertidige og forsvinder af sig selv. De
vaccinerede bar tilrades at gare vaccinateren opmaerksom pa eventuelle symptomer, saledes at de kan
vurderes. Det er vigtigt, at der er truffet forholdsregler for at undga besvimelsesskade.

Samtidig sygdom
Vaccinationen skal udskydes hos personer, som lider af en akut sveer febersygdom eller akut infektion.
Tilstedeveerelsen af en mindre infektion og/eller lav feber bar ikke forsinke vaccinationen.

Trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser

Som for andre intramuskulere injektioner, skal vaccinen gives med forsigtighed til personer, som far
antikoagulerende behandling eller som har trombocytopeni eller en koagulationsforstyrrelse (sasom
hamofili), da der kan opsta blgdning eller bla meerker efter en intramuskuleer injektion hos disse
personer.

Immunkompromitterede personer

Vaccinens virkning og sikkerhed er ikke blevet vurderet hos immunkompromitterede personer,
herunder personer i immunsupprimerende behandling. Comirnaty Original/Omicron BA.4-5’s
virkning kan vere lavere hos immunkompromitterede personer.

128



Beskyttelsesvarighed
Beskyttelsesvarigheden, som vaccinen vil give, er ukendt, da dette stadig er ved at blive klarlagt i
igangveaerende kliniske studier.

Begransninger i vaccinens virkning
Som for alle vacciner er det muligt, at vaccination med Comirnaty ikke beskytter alle dem, der far
vaccinen. De vaccinerede er muligvis ikke fuldt beskyttet far 7 dage efter deres vaccination.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsstudier.

Samtidig administration af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 og andre vacciner er ikke undersggt.
4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1.5/1.5 mikrogram)/dosis koncentrat til injektionsvaeske,
dispersion er ikke beregnet til personer over 5 ar.

For detaljer om brug hos personer over 5 ar henvises til produktresuméet for andre formuleringer.
4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare
motorkaretgj, cykle og betjene maskiner. Nogle af virkningerne naevnt i pkt. 4.8 kan dog midlertidigt
pavirke evnen til at fare motorkaretgj, cykle eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Sikkerheden af en dosis Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 er afledt af sikkerhedsdata fra
Comirnaty og Omicron-adapterede vacciner.

Comirnaty
Spaedbgrn i alderen 6 til 23 maneder — efter 3 doser

| en analyse af studie 3 (fase 2/3) var 2 176 spadbgrn (1 458 Comirnaty 3 mikrog og 718 placebo) 6 til
23 maneder. Baseret pa data i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til
afskeerings-datoen den 28. februar 2023 er 720 spaedbgrn i alderen 6 til 23 maneder, som fik et
primeert forlgb med 3-doser (483 Comirnaty 3 mikrog og 237 placebo) blevet fulgt i en median pa

1,7 maneder efter den tredje dosis.

Den hyppigste bivirkning hos spaedbern i alderen 6 til 23 maneder, som fik et vilkarligt primeert
dosisforlgb omfattede irritabilitet (> 60 %), dgsighed (> 40 %), nedsat appetit (> 30 %), smhed pa
injektionsstedet (> 20 %), redme pa injektionsstedet og feber (> 10 %).

Bern i alderen 2 til 4 ar — efter 3 doser

I en analyse af studie 3 (fase 2/3) var 3 541 bgrn (2 368 Comirnaty 3 mikrog og 1 173 placebo) 2 til

4 &r. Baseret pa data i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til afskaerings-datoen
den 28. februar 2023 er 1 268 bgrn i alderen 2 til 4 ar, som fik et primaert forlgb med 3-doser

(863 Comirnaty 3 mikrog og 405 placebo) blevet fulgt i en median pa 2,2 maneder efter den tredje
dosis.

De hyppigste bivirkninger hos bgrn i alderen 2 til 4 ar, som fik et vilkarligt primert dosisforlgb
omfatterede smerter pa injektionsstedet og treethed (> 40 %), radme pa injektionsstedet og feber
(> 10 %).
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Barn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter 2 doser

I studie 3 fik i alt 3 109 bern fra 5 til 11 & mindst 1 dosis af Comirnaty 10 mikrogram, og i alt

1 538 barn fra 5 til 11 ar fik placebo. Pa analysetidspunktet i studie 3 fase 2/3 med data op til
afskaeringsdatoen den 20. maj 2022 er 2 206 (1 481 Comirnaty 10 mikrogram og 725 placebo) bgrn
blevet fulgt i > 4 maneder efter den anden dosis i den placebokontrollerede, blindede
opfalgningsperiode. Sikkerhedsevalueringen i studie 3 er stadig i gang.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos deltagere fra 5 til 11 ar svarede til den observerede
sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og @ldre. De hyppigste bivirkninger hos bgrn fra 5 til
11 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (>80 %), traethed (>50 %), hovedpine (>30 %),
radme og haevelse pa injektionsstedet (> 20 %), myalgi, kulderystelser og diarré (> 10 %).

Bern fra 5 til 11 &r (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis

| en undergruppe fra studie 3 fik i alt 2 408 bgrn fra 5 til 11 ar en booster-dosis Comirnaty 10 mikrog
mindst 5 maneder (interval 5,3 til 19,4 maneder) efter at have gennemfart den primzre serie. Analysen
af undergruppen i studie 3, fase 2/3 er baseret pa data op til afskeringsdatoen 28. februar 2023
(median opfelgningstid pa 6,4 maneder).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter det
primere forlgh. De hyppigste bivirkninger hos barn fra 5 til 11 ar efter booster-dosis var smerter pa
injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 30 %), hovedpine (> 20 %), myalgi, kulderystelser, redme pa
injektionsstedet og haevelse (> 10 %).

Unge i alderen 12 til 15 &r — efter 2 doser

| en analyse af langtidsopfglgning af sikkerhed i studie 2 var 2 260 unge (1 131 Comirnaty og

1 129 placebo) i alderen 12 til 15 ar. Ud af disse var 1 559 unge (786 Comirnaty og 773 placebo)
blevet fulgt i > 4 maneder efter den anden dosis.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos unge i alderen 12 til 15 ar svarede til den
observerede sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre. De hyppigste bivirkninger hos
unge i alderen 12 til 15 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (> 90 %), treethed og
hovedpine (> 70 %), myalgi og kulderystelser (> 40 %), artralgi og pyreksi (> 20 %).

Deltagere i alderen 16 ar og @ldre — efter 2 doser

| studie 2 fik i alt 22 026 deltagere i alderen 16 ar eller &ldre mindst én dosis Comirnaty

30 mikrogram, og i alt 22 021 deltagere i alderen 16 ar og aldre fik placebo (herunder 138 og
145 unge i alderen 16 og 17 &r i grupperne med hhv. vaccine og placebo). | alt 20 519 deltagere i
alderen 16 ar eller &ldre fik 2 doser Comirnaty.

P& analysetidspunktet i studie 2 med afskeeringsdatoen den 13. marts 2021 for den
placebokontrollerede, blindede opfalgningsperiode op til deltagernes afblindingsdatoer blev i alt
25 651 (58,2 %) deltagere (13 031 Comirnaty og 12,620 placebo) i alderen 16 ar og ldre fulgt op i
> 4 maneder efter den anden dosis. Det omfattede i alt 15 111 deltagere (7 704 Comirnaty og

7 407 placebo) i alderen 16 til 55 ar og i alt 10 540 deltagere (5 327 Comirnaty og 5 213 placebo) i
alderen 56 ar og aldre.

De hyppigste bivirkninger hos deltagerne i alderen 16 ar og aldre, der fik 2 doser, var smerter pa
injektionsstedet (> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 50 %), myalgi (> 40 %), kulderystelser

(> 30 %), artralgi (> 20 %), pyreksi og haevelse pa injektionsstedet (> 10 %), og de var normalt lette til
moderate i intensitet, og forsvandt inden for et par dage efter vaccinationen. En lidt lavere hyppighed
af reaktogenicitetshandelser var forbundet med hgjere alder.

Sikkerhedsprofilen hos 545 deltagere i alderen 16 ar og &ldre, der fik Comirnaty, og var seropositive

for SARS-CoV-2 ved baseline, var sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for den generelle
population.
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Deltagere i alderen 12 ar og @ldre — efter booster-dosis

En undergruppe med 306 voksne deltagere i alderen 18 til 55 ar i studie 2, fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlgb med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 6 maneder
(interval 4,8 til 8,0 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfalgningstid pa 8,3 maneder (interval 1,1 til 8,5 maneder) og 301 deltagere blev
fulgt i > 6 maneder efter boosterdosen op til afskearingsdatoen (22. november 2021).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter
2 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 18 til 55 ar var smerter pa injektionsstedet
(> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 40 %), myalgi (> 30 %), kulderystelser og artralgi (> 20 %).

| studie 4 blev der rekrutteret deltagere i alderen 16 ar og derover fra studie 2 i et placebokontrolleret
booster-studie, hvor de fik en booster-dosis af Comirnaty (5 081 deltagere) eller placebo

(5 044 deltagere) mindst 6 maneder efter den anden dosis af Comirnaty. Samlet havde deltagere, som
fik en booster-dosis, en median opfalgningstid pa 2,8 maneder (interval 0,3 til 7,5 maneder) efter
booster-dosen i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til afskaeringsdatoen

(8. februar 2022). Ud af disse er 1 281 deltagere (895 Comirnaty og 386 placebo) blevet fulgt i

> 4 maneder efter booster-dosen med Comirnaty. Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger
ved Comirnaty.

En undergruppe med 825 unge deltagere i alderen 12 til 15 ar fra studie 2 fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlab med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 11,2 maneder
(interval 6,3 til 20,1 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfelgningstid pa 9,5 maneder (interval 1,5 til 10,7 maneder), baseret pa data op til
afskeeringsdatoen (3. november 2022). Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger ved
Comirnaty.

Booster-dosis efter primeer vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine

I 5 uafhaengige studier af anvendelsen af en booster-dosis med Comirnaty til personer, der
gennemfgrte den primare vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine (heterolog booster-
dose), blev der ikke identificeret nogen ny sikkerhedsproblematik (se pkt. 5.1).

Omicron-tilpasset Comirnaty

Spaedbgrn i alderen 6 til 23 maneder — efter booster-dosis (fjerde dosis)

| en undergruppe fra studie 6 (fase 3) fik 39 deltagere i alderen 6 til 23 maneder, som havde
gennemfgart 3 doser af Comirnaty, en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 (1,5/1,5 mikrog) 2,1 til 8,6 maneder efter modtagelse af dosis 3. Deltagere, som fik en booster-
dosis (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, havde en median opfalgningstid pa
mindst 1,7 maneder.

Den samlede sikkerhedsprofil for Comirnaty Original/Omicron BA.4-5-boosteren (fjerde dosis)
svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter 3 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i
alderen 6 til 23 maneder var irritabilitet (> 20 %), nedsat appetit (> 10 %) og dgsighed (> 10 %).

Bern i alderen 2 til 4 &r — efter booster-dosis (fjerde dosis)

I en undergruppe fra studie 6 (fase 3) fik 124 deltagere i alderen 2 til 4 &r, som havde gennemfart
3 doser Comirnaty, en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5
mikrog) 2,2 til 8,6 maneder efter modtagelse af dosis 3. Deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde
dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, havde en median opfelgningstid pa mindst

1,8 maneder.

Den samlede sikkerhedsprofil for Comirnaty Original/Omicron BA.4-5-boosteren (fjerde dosis)

svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter 3 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i
alderen 2 til 4 ar var smerter pa injektionsstedet (> 30 %) og treethed (> 20 %).
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Bern i alderen 5 til 11 &r (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster (fjerde dosis)

| en undergruppe fra studie 6 (fase 3) fik 113 deltagere i alderen 5 til 11 &r, som havde gennemfart
3 doser Comirnaty, en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (5/5
mikrog) 2,6 til 8,5 maneder efter modtagelse af dosis 3. Deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde
dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, havde en median opfalgningstid pa mindst

1,6 maneder.

Den samlede sikkerhedsprofil for Comirnaty Original/Omicron BA.4-5-boosteren (fjerde dosis)
svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter 3 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i
alderen 5 til 11 ar var smerter pa injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 40 %), hovedpine (> 20 %) og
muskelsmerter (> 10 %).

Deltagere i alderen 12 ar og &ldre — efter en booster-dosis af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(fjerde dosis)

I en undergruppe fra studie 5 (fase 2/3) fik 107 deltagere i alderen 12 til 17 ar, 313 deltagere i alderen
18 til 55 ar og 306 deltagere i alderen 56 ar og &ldre, som havde faet 3 doser Comirnaty, en booster
(fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogram) 5,4 til 16,9 maneder efter at
de havde féaet dosis 3. Deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, havde en median opfalgningstid pad mindst 1,5 maneder.

Den samlede sikkerhedsprofil for Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 booster (fjerde dosis) svarede
til den, der blev observeret efter 3 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 12 ar og
aldre var smerter pa injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 50 %), hovedpine (> 40 %), muskelsmerter
(> 20 %), kulderystelser (> 10 %) og ledsmerter (> 10 %).

Tabel over bivirkninger fra kliniske studier med Comirnaty og Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
oq fra erfaring efter markedsfgring hos personer i alderen 6 méneder og &ldre

Bivirkningerne observeret i kliniske studier er anfagrt nedenfor i henhold til de fglgende

hyppighedskategorier: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig
(> 1/1 000 til < 1/100), Sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), Meget sjelden (< 1/10 000), Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 1.

Bivirkninger fra kliniske studier med Comirnaty and Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 samt fra erfaring med Comirnaty efter markedsfaring hos personer i alderen

6 maneder og &ldre

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Almindelig Lymfadenopati®
Immunsystemet Ikke almindelig Overfglsomhedsreaktioner (f.eks. udslat',
pruritus, urticaria, angiogdem®)
Ikke kendt Anafylaksi
Metabolisme og ernaring Ikke almindelig Nedsat appetit!
Psykiske forstyrrelser Meget almindelig | Irritabilitet
Ikke almindelig Insomni

Nervesystemet Meget almindelig | Hovedpine, dgsighed®
Ikke almindelig Svimmelhed?, letargi
Sjeelden Akut perifer ansigtslammelse®
Ikke kendt Paraestesi?, hypoastesi®
Hjerte Meget sjelden Myokarditis®, perikarditis

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Diarré?

Almindelig Kvalme, opkastning®
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Hyperhidrose, nattesved

Ikke kendt Erythema multiforme?
Knogler, led, muskler og bindevaev | Meget almindelig | Artralgi, myalgi

Ikke almindelig Ekstremitetssmerter®
Det reproduktive system og Ikke kendt Kraftig menstruationsblgdning'

132




mammae
Almene symptomer og reaktioner pa | Meget almindelig | Smerter pa injektionsstedet, gmhed pa
administrationsstedet injektionsstedet, treethed, kulderystelser,
pyreksif, haevelse pa injektionsstedet
Almindelig Regdme pad injektionsstedet”
Ikke almindelig Asteni, utilpashed, pruritus pa
injektionsstedet
Ikke kendt Udbredt haevelse i den vaccinerede
legemsdel, ansigtshaevelse?

a. Hos deltagere pa 5 ar og derover blev der rapporteret en starre hyppighed af lymfadenopati efter en booster-
dosis (< 2,8 %) end efter primere (< 0,9 %) doser af vaccinen.

b. Hyppighedskategorien for angiogdem var sjalden.

c. | lgbet af sikkerhedsopfelgningsperioden i kliniske studier er der indtil den 14. november 2020 blevet
indberettet akut perifer ansigtslammelse (eller parese) hos fire deltagere i gruppen, der fik COVID-19
mRNA-vaccinen. Debut var pa dag 37 efter dosis 1 (deltageren fik ikke dosis 2), og pa dag 3, 9 og 48 efter
dosis 2. Der blev ikke rapporteret nogen tilfeelde af akut perifer ansigtslammelse (eller parese) i
placebogruppen.

d. Bivirkning bestemt efter markedsfaring.

e. Henviser til den vaccinerede arm.

f.  Der blev observeret en hgjere hyppighed af pyreksi efter den anden dosis sammenlignet med den ferste
dosis.

g. Ansigtshavelse hos vaccinerede personer, der har faet kosmetiske ansigtsindsprgjtninger (fillers), er
indberettet i fasen efter markedsfaring.

h. Redme pa injektionsstedet forekom med en stgrre hyppighed (meget almindelig) hos deltagere fra
6 maneder til 11 ar.

i. Hyppighedskategorien for udslet var almindelig hos deltagere i alderen 6 til 23 maneder.

j.  Hyppighedskategorien for nedsat appetit var almindelig hos deltagere i alderen 6 til 23 maneder.

k. Irritabilitet, gmhed pa injektionsstedet og dgsighed geelder for deltagere i alderen 6 til 23 maneder.

I. De fleste tilfeelde syntes at vaere af ikke alvorlig og midlertidig karakter.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myokarditis og perikarditis
Den ggede risiko for myokarditis efter vaccination med Comirnaty er starst yngre drenge og yngre
mand (se pkt. 4.4).

Den ggede risiko hos drenge og yngre mand efter den anden dosis af Comirnaty er vurderet i to store
europziske farmakoepidemiologiske studier. Det ene studie viste, at der i en periode pa 7 dage efter
den anden dosis var ca. 0,265 (95 % CI 0,255-0,275) ekstra tilfaelde af myokarditis hos 12-29-arige
drenge og maend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer. I det andet studie var der i
en periode pa 28 dage efter den anden dosis 0,56 (95 % CI1 0,37-0,74) ekstra tilfalde af myokarditis
hos 16-24-arige drenge og meend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer.

Begransede data indikerer, at risikoen for myokarditis og perikarditis efter vaccination med
Comirnaty hos bgrn i alderen fra 5 til 11 ar synes at veere lavere end i alderen fra 12 til 17 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V, og inkludere
batch-/lotnummer, hvis det er tilgeengeligt.

4.9 Overdosering
Data for overdosering er tilgeengelige fra 52 studiedeltagere, som var inkluderet i et klinisk studie,

hvor de som falge af en fejl i fortyndingen fik 58 mikrogram Comirnaty. Vaccinemodtagerne
indberettede ikke en stigning i reaktogenicitet eller bivirkninger.
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| tilfelde af overdosering anbefales det at overvage vitale funktioner og evt. give symptomatisk
behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: vacciner, virale vacciner, ATC-kode: JO7BNO1

Virkningsmekanisme

Det nukleosidmodificerede messenger RNA i Comirnaty er formuleret i lipid-nanopartikler, hvilket
ger det muligt for veertscellerne at optage ikke-replikerende RNA, saledes at en forbigaende
ekspression af SARS-CoV-2-S-antigenet kan afstedkommes. mRNA koder for membranforankret S
(spike antigen) i fuld leengde, med to punktmutationer indeni den centrale helix. Mutation af disse to
aminosyrer til prolin laser S i en optimal antigen-prefusionskonformation. Vaccinen udlgser bade
neutraliserende antistoffer og et cellulzert immunrespons mod spike (S)-antigenet, hvilket kan bidrage
til at beskytte mod COVID-19.

Virkning

Omicron-tilpasset Comirnaty

Immunogenicitet hos spaedbarn og bgrn i alderen 6 maneder til 4 ar — efter booster-dosis (fjerde
dosis)

| en analyse af en undergruppe fra studie 6 fik 60 deltagere i alderen 6 méaneder til 4 ar en booster-
dosis (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrog) efter modtagelse af
3 tidligere doser Comirnaty 3 mikrogram/dosis koncentrat til dispersion. Resultaterne omfatter
immunogenicitetsdata fra en komparatorundergruppe af deltagere i alderen 6 maneder til 4 ar i
studie 3, som fik 3 doser Comirnaty 3 mikrogram/dosis koncentrat til dispersion.

1 maned efter en booster-dosis (fjerde dosis) fremkaldte en booster-dosis med Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrog) hgjere Omicron BA.4-5 specifikke neutraliserende titre
(uanset baseline SARS-CoV-2-status), sammenlignet med titrene i komparatorgruppen, der modtog

3 doser Comirnaty 3 mikrogram/dosis koncentrat til dispersion. Comirnaty Original/Omicron BA.4 -5
(1,5/1,5 mikrog) fremkaldte ogsa tilsvarende referencestammespecifikke titre, sammenlignet med
titrene i komparatorgruppen.

Resultaterne fra vaccineimmunogenicitet efter en booster-dosis hos deltagere i alderen 6 maneder til
4 ar er vist i tabel 2.
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Tabel 2.  Geometriske middeltitre — Studie 6 delmangde — deltagere med eller uden evidens
for infektion — 6 maneder til 4 ar — evaluerbar immunogenicitetspopulation

Vaccinegruppe (som tildelt/randomiseret)
Studie 6
Comirnaty Studie 3
SARS-CoV-2 Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty 3 mikrog
neutralisering | Aldersg | Tidspunkt for 1,5/1,5 mikrog Dosis 3 og 1 maned efter
sanalyse ruppe | prevetagning® | Dosis 4 og 1 maned efter dosis 4 dosis 3
GMT® GMT®
n® (95 % CI9 n® (95 % CI9)

. o Inden 192,5 70,5
Omicron 6 maned| . cination >4 (120,4; 307,8) >4 (51,1; 97,2)
BA.A-dS - NT50| er til 0g X 1695.2 6079
(titer) med 4 ar 1 maned 58 (1 151,8; 2 494.9) 54 (431,1; 857,2)

Inden 57 2678,1 53 776,8
Referencestam |6 maned | vaccination (1913,0; 3749,2) (536,4; 1 125,0)
me - NT50 er til og 9057,3
(titer)d med 4 &r 1 maned 58 97330 53 (7 223,4,
(7 708,2; 12 289,6) 11 356,8)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; GMT = geometrisk middeltiter; LLOQ = nedre granse for kvantificering;

NT50 =50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = svart akut respirationssyndrom coronavirus 2.

a. Protokolspecificeret timing af blodpravetagning.

b. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pé det
givne prgvetagningstidspunkt.

c. GMT er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende Cl’er (baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved hjelp af en valideret analyseplatform med 384 brgnde (originalstamme
[USA-WA1/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4/BA.5).

Immunogenicitet hos bgrn i alderen 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis (fjerde
dosis)

I en analyse af en undergruppe fra studie 6 modtog 103 deltagere i alderen 5 til 11 ar, som tidligere
havde modtaget en primer serie pa 2 doser og booster-dosis med Comirnaty, en booster-dosis (fjerde
dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5. Resultaterne omfatter immunogenicitetsdata fra en
komparatorundergruppe af deltagere i alderen 5 til 11 ar i studie 3, som fik 3 doser Comirnaty. Hos
deltagere i alderen 5 til 11 ar, som fik en fjerde dosis af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5, og
deltagere i alderen 5 til 11 ar, som fik en tredje dosis af Comirnaty, var hhv. 57,3 % og 58,4 % positive
for SARS-CoV-2 ved baseline.

Immunresponset 1 maned efter en booster-dosis (fjerde dosis) med Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 fremkaldte generelt tilsvarende Omicron BA.4/BA.5-specifikke neutraliserende titre,
sammenlignet med titrene i komparatorgruppen, der fik 3 doser Comirnaty. Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 fremkaldte ogsa tilsvarende referencestammespecifikke titre, sammenlignet
med titrene i komparatorgruppen.

Vaccineimmunogenicitetsresultaterne efter en booster-dosis hos deltagere i alderen 5 til 11 ar er vist i
tabel 3.
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Tabel 3.  Studie 6 — Geometrisk middelveaerdi og geometriske middeltitre — deltagere med eller
uden evidens for infektion — 5 til 11 ar — evaluerbar immunogenicitetspopulation
Vaccinegruppe (som tildelt/randomiseret)
Studie 6
Comirnaty
(Original/Omicron Studie 3 Studie 6
BA.4/BA.5) Comirnaty Comirnaty
10 mikrog 10 mikrog (Original/Omicron
Tidspunkt Dosis 4 og Dosis 3 og BA.4/BA.5)/Comirnaty
SARS-CoV-2 er for 1 maned efter dosis 4 1 maned efter dosis 3 10 mikrog
neutralisering |prgvetagni GMT® GMT® GMR¢
sanalyse ng? nP (95 % CI°) nP (95 % CI°) (95 % CI9)
Omicron Inden 488,3 248,3 )
BA4-5 - NT50 \vaccination| 102 (361,9; 658,8) 112 (187,2; 329,5)
(titer)? o 2189,9 1393,6 1,12
1maned | 102 | (1742,8;2751,7) 113 (1175,8; 1651,7) (0,92;1,37)
Referencestam quen_ 2904,0 13231 -
\vaccination| 102 | (2 372,6; 3 554,5) 113 (1 055,7; 1 658,2)
me - NT50
(titer)? o 82459 72351 )
1maned | 102 | (7108,9;9 564,9) 113 (6 331,5; 8 267,8)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelverdi; GMT = geometrisk middeltiter;
LLOQ = nedre grense for kvantificering; LS = mindste kvadrater: N-binding = SARS-CoV-2 nukleoprotein-
binding; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.
a. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.
b. N = Antal deltagere med gyldige og bestemte analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne

prevetagningstidspunkt.

¢c. GMT'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende Cl'er (baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. GMR'er og 2-sidede Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af Ls-gennemsnit for analysen og de
tilsvarende Cl'er baseret pa analyse af log-transformerede analyseresultater ved hjzlp af en linezer
regressionsmodel med baseline log-transformerede neutraliserende titre, infektionsstatus efter baseline og
vaccinegruppe som kovariater.

e. SARS-CoV-2 NT50 blev beste mt ved hjalp af en valideret analyseplatform med 384 bragnde
(originalstamme [USA-WAL/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4/BA.5).

Immunogenicitet hos deltagere i alderen 12 ar og &ldre — efter booster (fjerde dosis)

| en analyse af en undergruppe fra studie 5 fik 105 deltagere i alderen 12 til 17 ar, 297 deltagere i
alderen 18 til 55 ar og 286 deltagere i alderen 56 ar og eldre, der tidligere havde faet en primeer serie
pa 2 doser og en booster-dosis med Comirnaty, en booster (fjerde dosis) af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5. Hos deltagere i alderen 12 til 17 ar, 18 til 55 ar og 56 ar og &ldre var hhv.
75,2 %, 71,7 % og 61,5 % positive for SARS-CoV-2 ved baseline.

Analyser af 50 % neutraliserende antistoftitre (NT50) mod Omicron BA.4-5 og mod
referencestammen blandt deltagere i alderen 56 ar og @ldre, der fik en booster (fjerde dosis) af
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i studie 5, sammenlignet med en undergruppe af deltagere fra
studie 4, der fik en booster (fjerde dosis) af Comirnaty, viste superioritet af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 i forhold til Comirnaty, baseret pa geometrisk middelvaerdi (GMR), og
noninferioritet baseret pa forskel i seroresponsrater med hensyn til anti-Omicron BA.4-5-respons, 0g

noninferioritet af anti-referencestamme immunrespons baseret pa GMR (tabel 4).

Analyser af NT50 mod Omicron BA.4/BA.5 blandt deltagere i alderen 18 til 55 ar, sammenlignet med
deltagere i alderen 56 ar og eldre, der fik en booster (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron
BA.4-5 i studie 5, viste noninferioritet af anti-Omicron BA.4-5 respons blandt deltagere i alderen 18 til
55 ar, sammenlignet med deltagere i alderen 56 ar og aldre for bdde GMR og forskel i

seroresponsrater (tabel 4).

Studiet vurderede ogsa niveauet af NT50 af anti-Omicron BA.4-5 SARS-CoV-2 og referencestammer
far-vaccination og 1 maned efter vaccination hos deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis)

(tabel 5).
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Tabel 4.

SARS-CoV-2 GMT'er (NT50) og forskel i procentdele af deltagere med serorespons

1 maned efter vaccinationsforlgbet — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 fra
studie 5 og Comirnaty fra en undergruppe fra studie 4 - deltagere med eller uden
tegn pd SARS-CoV-2-infektion — evaluerbar immunogenicitetspopulation

SARS-CoV-2 GMT’er (NT50) 1 maned efter vaccinationsforlgbet

Studie 5 Undergruppe
Comirnaty fra studie 4 Aldersgruppe | Vaccinegruppe
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty sammenligning | sammenligning
Comirnaty >56 ar
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4- Original/
5 Omicron BA.4-
18 til og med 18 til og med 5
55 ar 56 ar og &ldre| 56 rog aldre | 554r/>56ar | /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMT® GMT®
neutraliserings (95 % (95 % GMT® GMRE® GMRE®
analyse n? CI° n? ClIb) n® | (95% CI®?)| (95 % CI°) (95 % CI°)
. 4 455,9 4158,1 938,9
Omicron BA.4-5 ’ ’ ’ 0,98 2,91
iy 297 | (3851,7; | 284 | (3554,8;|282| (802,3, X . ' .
- NT50 (titer) 5 154,8) 4 863.8) 1098,8) (0,83; 1,16) (2,45; 3,44)
16 250,1
Referencestamm i i 286 (14 499,2 289 (13);616575 ) 1,38
e — NT50 (titer)? ; 11 581' 8’) (1,22; 1,56)°
18 212,4) ’

Forskel i procentdelen af deltagere med serorespons 1 maned efter vaccinationsforlgbet

. Undergruppe Vaccinegruppe
Originaliomicron Bas | frastudied | SIEIROREES sammenigning
g ' Comirnaty gning >56 ar
Comirnaty Comirnaty
18 til o med Original/Omicr Original/
9 56 ar og eldre| 56 ar og ldre on BA.4-5 |Omicron BA.4-
S5ar .
18 til og med 5
55 ar/>56 /Comirnaty
SARS-CoV-2 n' (%) n' (%) i 0 K K
T ' (%) Forskel Forskel
neutraliserings | N" | (95% | N" | (95% | NP no( i or 1] or 1]
analyse 19 19 (95 % CIY) (95 % CIY (95 % CI"
. 180 188
Omicron BA.4-5 127 (46,5) -3,03 26,77
NTS0 (titer)! | 294 | (61.2) [ 2821(66.7) 12731 g5 5o 6y| (068 3,63)" | (19,59; 33,95)"
(55,4; (60,8;
66,8) 72,1)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelveerdi; GMT = geometrisk middeltiter; LLOQ = nedre
graense for kvantificering; LS = mindste kvadrat; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = svart akut

respirationssyndrom coronavirus 2.
Bemerk: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline. Hvis malingen ved baseline er under
LLOQ, anses en méling efter vaccinationen >4 x LLOQ for et serorespons.

a.

prevetagningstidspunkt.

b.

(baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

C.

n = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne
GMT'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de tilsvarende Cl'er

GMR'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af forskellen mellem LS-gennemsnit og de

tilsvarende Cl'er baseret pa analyse af logaritmisk transformerede neutraliserende titre ved hjeelp af en lineaer
regressionsmodel med termer for neutraliserende titer ved baseline (log-skala) og vaccinegruppe eller aldersgruppe.

[USA-WA1/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4/BA.5).
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Non-inferioritet erkleeres, hvis den nedre greense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er starre end 0,67.

Superioritet erkleares, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er stgrre end 1.

Non-inferioritet erklares, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er starre end 0,67, og punktestimatet

for GMR er > 0,8.

h. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse ved béde tidspunktet

for preevaccination og det givne prgvetagningstidspunkt. Denne veerdi er feellesnaevneren for beregningen af procent.

n = Antal deltagere med serorespons for den givne analyse ved det givne prgvetagningstidspunkt.

Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pa Clopper-Pearson-metode.

Forskel i andele, udtrykt som en procentdel.

2-sidet CI, baseret pa Miettinen and Nurminen-metoden stratificeret efter neutraliserende titerkategori ved baseline

(< median, > median) for forskellen i andele. Medianen af neutraliserende titre ved baseline blev beregnet pa baggrund

af de puljede data i 2 komparatorgrupper.

m. Non-inferioritet erklaeres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i procentdele af deltagere med
serorespons er > -10 %.

n.  Non-inferioritet erkleeres, hvis den nedre greense af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i procentdele af deltagere med

serorespons er > -5 %.
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Tabel 5. Geometriske middeltitre — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 undergrupper fra
studie 5 — for og 1 maned efter booster (fjerde dosis) — deltagere pa 12 ar og eldre —
med eller uden evidens for infektion — evaluerbar immunogenicitetspopulation

SARS-CoV-2 Tidspunkt for Comirnaty

neutraliseringsanalyse| prgvetagning® Original/Omicron BA.4-5

12 til og med | 18 til og med 55 ar 56 ar og aldre
17 ar
GMT® GMT® GMT®
nP1(95%CI9)| n°| (95%CI° | nP (95 % CI9
1105,8
Inden (835,1; 569,6 458,2
Omicron BA.4-5 - vaccination |104| 1464,3) |294| (471,4;688,2) |284| (365,2;574,8)
NT50 (titer) 8212,8 4 455,9 4158,1
(6 807,3; (3851,7; (3 554,8;
1 maned |105| 9908,7) |297 5 154,8) 284 4 863,8)
6 863,3 4017,3 3690,6
Inden (5587,8; (3430,7; (3082,2;
Referencestamme — vaccination |105| 8430,1) |296 4704,1) 284 4 419,0)
NT50 (titer) 23641,3 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1 maned |105| 27299,8) [296| 18 142,6) 286 18 212,4)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; GMT = geometrisk middeltiter; LLOQ = nedre grense for kvantificering; NT50 = 50 %

neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.

a. Protokolspecificeret timing af blodpravetagning.

b. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne
pravetagningstidspunkt.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de tilsvarende Cl’er
(baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved hjelp af en valideret analyseplatform med 384 brgnde (originalstamme
[USA-WA1/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4-5).

Comirnaty

Studie 2 er et fase 1/2/3, randomiseret, placebokontrolleret, observatgrblindet, dosisbestemmende,
vaccinekandidatfindende, multicenter, multinationalt virkningsstudie hos deltagere i alderen 12 ar og
&ldre. Randomiseringen var stratificeret efter alder: 12 ar til 15 ar, 16 ar til 55 ar, eller 56 ar og @ldre,
med mindst 40 % af deltagerne i gruppen > 56 ar. Studiet udelukkede deltagere, som var
immunkompromitterede, samt deltagere med tidligere klinisk eller mikrobiologisk diagnose af
COVID-19. Deltagere med allerede eksisterende stabil sygdom, defineret som en sygdom, der ikke
kreevede en signifikant eendring i behandling, eller indleeggelse for forvaerret sygdom i lgbet af de

6 uger far inklusion, blev inkluderet, ligesom deltagere med kendt stabil infektion med human
immundefektvirus (hiv), hepatitis C-virus (HCV) eller hepatitis B-virus (HBV) ogsa blev inkluderet.
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Virkning hos deltagere i alderen 16 ar og aldre — efter 2 doser

| fase 2/3-delen af studie 2, baseret pa data indsamlet til og med den 14. november 2020, blev ca.

44 000 deltagere randomiseret ligeligt, og de skulle have 2 doser af den oprindeligt godkendte
COVID-19 mRNA-vaccine eller placebo. Virkningsanalyserne omfattede deltagere, som fik den anden
vaccination inden for 19 til 42 dage efter deres farste vaccination. Starstedelen (93,1 %) af
modtagerne af vaccinen fik den anden dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1. Det er planlagt, at
deltagerne falges i op til 24 maneder efter dosis 2, for vurderinger af sikkerhed og virkning mod
COVID-19. | det kliniske studie var det et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 14 dage
far og efter administration af en influenzavaccine, for at fa enten placebo eller COVID-19 mRNA-
vaccine. | det kliniske studie var det et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 60 dage far
eller efter de fik blod-/plasmapreeparater eller immunoglobuliner, for at fa enten placebo eller
COVID-19 mRNA-vaccine.

Populationen for analyse af det primare virkningsendepunkt omfattede 36 621 deltagere i alderen

12 ar og @ldre (18 242 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccine, og 18 379 i placebogruppen), som
ikke havde evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2 til og med 7 dage efter den anden dosis.
Desuden var 134 deltagere i alderen fra 16 til 17 ar (66 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen og
68 i placebogruppen), og 1 616 deltagere var i alderen 75 ar og &ldre (804 i gruppen med COVID-19-
vaccine og 812 i placebogruppen).

Pa tidspunktet for den primeere virkningsanalyse var deltagerne blevet fulgt for symptomatisk
COVID-19 i 2 214 personar i alt for gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen, og i 2 222 personar i
alt i placebogruppen.

Der var ingen betydningsfulde kliniske forskelle i den samlede virkning af vaccinen hos deltagere med
risiko for sveer COVID-19, herunder deltagere med en eller flere komorbiditeter, der gger risikoen for
svaer COVID-19 (f.eks. astma, Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?, kronisk lungesygdom, diabetes
mellitus, hypertension).

Oplysninger om vaccinens virkning er vist i tabel 6.
Tabel 6.  Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.

aldersundergruppe — deltagere uden evidens for infektion inden 7 dage efter
dosis 2 - population med evaluerbar virkning (7 dage)

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos deltagere uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*
COVID-19
MRNA-vaccine Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Tilfeelde Tilfeelde
n1® n1P
Overvagningstid® Overvagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29) (n29) (95 % CI)®
Alle deltagere 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 til 64 ar 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 ar og ldre 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 til 74 ar 1 14 92,9
0,406 (3074) 0,406 (3 095) (53,1;99,8)
75 ar og ldre 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Bemerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
[*Definition af tilfeelde: (mindst 1 af) feber, nyopstéet eller forveerret hoste, nyopstéet eller forvaerret
andedraetsbesvaer, kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller




Iugtesans ondt i halsen, diarré eller opkastning.]

Deltagerne uden serologisk eller virologisk evidens (inden 7 dage efter de fik den sidste dosis) for tidligere

SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke

detekteret ved nukleinsyre-amplifikationstests (nucleic acid amplification tests, NAAT) [na&sepodning] ved

besgg 1 og 2) og som havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage
efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden. ClI er ikke justeret for multiplicitet.

oo

Virkningen af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut af COVID-19 fra 7 dage efter
dosis 2, sammenlignet med placebo, var 94,6 % (95 % konfidensinterval fra 89,6 % til 97,6 %) hos
deltagere i alderen 16 ar og &ldre, med eller uden evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste undergruppeanalyser af det primare virkningsendepunkt sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, og deltagere med medicinske komorbiditeter
forbundet med en hgj risiko for sveer COVID-19.

Der blev udfert opdaterede virkningsanalyser med yderligere bekraeftede COVID-19-tilfeelde, som
blev registreret under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarerende til op til 6 maneder
efter dosis 2 i virkningspopulationen.

De opdaterede oplysninger om vaccinevirkning er vist i tabel 7.

Tabel 7. Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.
aldersundergruppe — deltagere uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion*
inden 7 dage efter dosis 2 — population med evaluerbar virkning (7 dage) under den
placebokontrollerede opfglgningsperiode

COVID-19
MRNA-vaccine Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Tilfzelde Tilfzelde
n1P n1°
Overvagningstid® Overvagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29 (n29 (95 % CI°)
Alle deltagere’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 til 64 ar 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 ar og ldre 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 til 74 ar 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 ar og ldre 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Bemerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse

transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19

(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvarret hoste, nyopstaet eller forvearret &ndedraetsbesveer,

kulderystelser, nyopstaede eller forverrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i

halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagerne uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved
besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved besgg 1 og 2) og som havde negativ
NAAT (nzsepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

a. N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.
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b. nl= Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet 95% konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-
metoden, justeret til overvagningstiden.

f.  Inkluderede bekreftede tilfzlde hos deltagere i alderen 12 til 15 &r: 0 i COVID-19 mRNA-vaccinegruppen;
16 i placebogruppen.

I den opdaterede virkningsanalyse var virkning af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut
af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, sammenlignet med placebo, 91,1 % (95 % konfidensinterval for
88,8 % til 93,0 %) i lgbet af den periode, hvor Wuhan-/vildtype- og alfa-varianterne var de primare
stammer i omlgb hos deltagere i populationen med evaluerbar virkning, med eller uden evidens for
tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste de opdaterede undergruppeanalyser af virkning sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, geografi og deltagere med medicinske
komorbiditeter og fedme forbundet med hgj risiko for sveer COVID-19.

Virkning mod sveer COVID-19
Opdaterede virkningsanalyser af sekundare virkningsendepunkter understgttede fordelen ved
COVID-19 mRNA-vaccinen til forebyggelse af svaer COVID-19.

Fra 13. marts 2021 er vaccinevirkning mod sveer COVID-19 kun vist for deltagere med eller uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion (tabel 8), da antallet af COVID-19-tilfaelde hos deltagere uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion var det samme som for deltagere med eller uden tidligere
SARS-CoV-2-infektion hos bade COVID-19 mRNA-vaccinegruppen og placebogruppen.

Tabel 8.  Vaccinevirkning — Farste svaere forekomst af COVID-19 hos deltagere med eller
uden tidligere SARS-CoV-2-infektion baseret pa Food and Drug Administration
(FDA)* efter dosis 1 eller fra 7 dage efter dosis 2 i den placebokontrollerede

opfalgning
COVID-19
mMRNA-vaccine Placebo
Tilfeelde Tilfeelde
nl? nl?
Overvagningstid Overvagningstid Vaccinevirkning %
(n2%) (n2%) (95 % CI9)
Efter dosis 1¢ 1 30 96,7
8,439° (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dage efter dosis 2 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvearret hoste, nyopstaet eller forvearret andedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forveerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*Sveer sygdom fra COVID-19 som defineret af FDA er bekraeftet COVID-19 og tilstedeveerelse af mindst 1 af
falgende:

e Kliniske tegn ved hvile pd sver systemisk sygdom (respirationsfrekvens > 30 andedrag pr. minut,
hjertefrekvens > 125 slag pr. minut, iltmeetning < 93 % ved stueluft ved havets overflade, eller ratio for
partialtrykket i arterieblodet og fraktioneret inspireret ilt < 300 mm Hg);

e Respirationssvigt [defineret som behov for ilt ved hgjt flow, ikke-invasiv ventilation, mekanisk
ventilation eller ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO)];

o Evidens for shock (systolisk blodtryk < 90 mm Hg, diastolisk blodtryk < 60 mm Hg, eller behov for
vasopressorbehandling);

¢ Signifikant akut renal, hepatisk eller neurologisk dysfunktion;

e Indlzggelse pa en intensivafdeling;
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e Dad.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

c. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden.

d. Virkning vurderet baseret pa den tilgeengelige virkning af dosis 1 (modificeret intention-to-treat) population,
der inkluderede alle randomiserede deltagere, som modtog mindst 1 dosis i interventionsstudiet.

e. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde er fra dosis 1 til slutningen af
overvagningsperioden.

f.  Virkning baseret pa populationen med evaluerbar virkning (7 dage), som inkluderede alle egnede
randomiserede deltagere, der modtog alle randomiserede doser i interventionsstudiet inden for det
foruddefinerede vindue, uden nogen andre vigtige protokolafvigelser ifalge klinikerens vurdering.

g. Total overvagningstid i 1000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilflde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

o

Virkning og immunogenicitet hos unge i alderen 12 til 15 ar — efter 2 doser

I en indledende analyse af studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar (svarende til en median
opfalgningsvarighed pa > 2 maneder efter dosis 2) uden evidens for tidligere infektion, var der ingen
tilfelde hos 1 005 deltagere, som fik vaccinen, og i 16 tilfelde ud af 978, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 75,3; 100,0). Hos deltagere med eller uden
evidens for tidligere infektion, var der O tilfaelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 18 tilfeelde hos

1 110 deltagere som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunkestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 78,1; 100,0).

Opdaterede virkningsanalyser blev udfert med yderligere bekraftede tilfeelde af COVID-19, der palgb
under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til 6 maneder efter dosis 2 i
virkningspopulationen.

| den opdaterede virkningsanalyse for studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar uden evidens for tidligere
infektion, var der ingen tilfelde hos 1 057 deltagere, som fik vaccinen, og i 28 tilfzlde ud af 1 030,
som fik placebo. Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 86,8, 100,0) i lgbet af den
periode, hvor alfa-varianten var den primere stamme i omlgh. Hos deltagere med eller uden evidens
for tidligere infektion, var der O tilfeelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 30 tilfeelde hos

1 109 deltagere, som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunktestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 87,5, 100,0).

I studie 2 blev der udfart en analyse af SARS-CoV-2-neutraliserende titre 1 maned efter dosis 2 i en
tilfeldigt udvalgt undergruppe af deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens
for tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der sammenlignede responset hos
unge i alderen 12 til 15 ar (n = 190) med deltagere i alderen 16 til 25 ar (n = 170).

Forholdet mellem geometriske gennemsnitstitre (geometric mean titres, GMT) i aldersgruppen fra

12 til 15 ar, og aldersgruppen fra 16 til 25 ar, var 1,76, med et 2-sidet 95 % CI pa 1,47 til 2,10. Derfor
blev non-inferioritetskriteriet pa 1,5 gange opfyldt, da den lavere graense af det 2-sidede 95 % ClI for
det geometriske gennemsnitsforhold [GMR] var > 0,67.

Virkning og immunogenicitet hos bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter 2 doser
Studie 3 er et fase 1/2/3-studie, der bestar af en aben, vaccinedosis-findende del (fase 1), og en
multicenter, multinational, randomiseret, saltvands-placebokontrolleret, observatarblindet
effektivitetsdel (fase 2/3), der har inkluderet deltagere fra 5 til 11 ar. Sterstedelen (94,4 %) af de
randomiserede vaccinemodtagere fik den anden dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1.

Indledende beskrivende effektivitetsresultater for vaccinen hos bgrn fra 5 til 11 ar uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion er vist i tabel 9. Der blev ikke observeret nogen tilfeelde af
COVID-19, hverken i vaccinegruppen eller i placebogruppen, hos deltagere med evidens for tidligere
SARS-CoV-2-infektion.
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Tabel 9.  Vaccinens effektivitet — farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2: Uden
evidens for infektion far 7 dage efter dosis 2 — fase 2/3 —bgrn fra 5 til 11 ar
evaluerbar population for effektivitet

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos barn fra 5 til 11 &r uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*

COVID-19 mRNA-
vaccine
10 mikrog/dosis Placebo
N2=1305 N?=663
Tilfeelde Tilfeelde
n1P n1P Vaccinens
Overvagningstid® Overvagningstid® effektivitet %
(n29) (n29) (95 % CI)
3 16 90,7
Born fra 5 til 11 ar 0,322 (1 273) 0,159 (637) (67,7; 98,3)

Bemark: Bekreftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (RT-PCR) og
mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID-19 (symptomer omfattede: feber; ny eller gget hoste, ny eller
pget stakandethed, kulderystelser, nye eller ggede muskelsmerter, nyopdukket tab af smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagere, som ikke havde nogen evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof

[serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved besgg 1 og 2) og

havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2, blev

inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

oo

En preaespecificeret hypotesedrevet virkningsanalyse blev udfart med yderligere bekraftede tilflde af
COVID-19, der palgb under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til
6 maneder efter dosis 2 i virkningspopulationen.

I virkningsanalysen for studie 3 hos barn i alderen 5 til 11 ar uden evidens for tidligere infektion, var
der 10 tilfeelde hos 2 703 deltagere, som fik vaccinen, og 42 tilfelde ud af 1 348, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 88,2 % (95 % konfidensinterval 76,2, 94,7) i lgbet af den periode, hvor
delta-varianten var den primare stamme i omlgb. Hos deltagere med eller uden evidens for tidligere
infektion, var der 12 tilfaelde hos de 3 018, som fik vaccinen, og 42 tilfelde hos 1 511 deltagere, som
fik placebo. Virkningspunktestimatet er 85,7 % (95 % konfidensinterval 72,4, 93,2).

| studie 3 viste en analyse af SARS-CoV-2 50 % neutraliserende titre (NT50) 1 maned efter dosis 2 i
en vilkarligt udvalgt undergruppe af deltagere effektivitet ved immunobridging af immunrespons, der
sammenlignede bern fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) i fase 2/3-delen af studie 3 med deltagere fra
16 til 25 ar i fase 2/3-delen af studie 2, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, der opfyldte de praspecificerede
immunobridging-kriterier for bade den geometriske middelvaerdi (GMR) og serorespons-forskelle med
serorespons defineret som opnaelse af en stigning pa mindst 4 gange af SARS-CoV-2 NT50 fra
baseline (for dosis 1).

GMR for SARS-CoV-2 NT50 1 maned efter dosis 2 hos begrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) til
GMR for unge voksne fra 16 til 25 ar var 1,04 (2-sidet 95 % CI: 0,93; 1,18). Blandt deltagerne uden
tidligere evidens for SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2, havde 99,2 % af bgrn fra 5 til
11 ar 0og 99,2 % af deltagerne fra 16 til 25 ar et serorespons 1 maned efter dosis 2. Forskellen i andelen
af deltagere, som havde et serorespons mellem de 2 aldersgrupper (bgrn — unge voksne) var 0,0 %
(2-sidet 95 % CI: -2,0 %; 2,2 %). Denne information er vist i tabel 10.
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Tabel 10. Resumé af geometrisk middelveerdi for 50 % neutraliserende titere, og forskellen i
procent deltagere med serorespons — sammenligning af bgrn fra 5 til 11 ar (studie 3)
med deltagere fra 16 til 25 ar (studie 2) — deltagere uden evidens for infektion op til
1 maned efter dosis 2 — immunobridging-undergruppe — fase 2/3 — evaluerbar
immunogenicitetspopulation

COVID-19 mRNA-vaccine
10 mikrog/dosis | 30 mikrog/dosis
5til 11 ar 16 til 25 ar 5til 11 ar/
N2=264 N2=253 16 til 25 ar
Opfyldte
immunobridging
GMT® GMT® GMR¢ -formalet®
Tidspunkt® (95 % CI9 (95 % CI9 (95 % Cl19) (J/IN)

Geometrisk

middel 50 %

neutraliseren

de titerf 1 maned 1197,6 1146,5 1,04

(GMT®) efter dosis 2 | (1 106,1; 1 296,6) | (1 045,5; 1 257,2) | (0,93; 1,18) J

Opfyldte
immunobridging
n9 (%) n9 (%) Forskel %' -formal«
Tidspunkt® (95 % CI") (95 % CI") (95 % CI)) (JIN)

Seroresponsr

ate (%o) for J

50 %

neutraliseren |1 maned 262 (99,2) 251 (99,2) 0,0

de titerf efter dosis 2 (97,3; 99,9) (97,2; 99,9) (-2,0; 2,2)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, GMR = geometrisk middelveerdi, GMT = geometrisk middeltiter,
LLOQ = nedre greense for kvanficering, NAAT = nukleinsyre-amplifikationstest, NT50 = 50 % neutraliserende
titer, SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.

Bemark: Deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens (inden 1 maned efter dosis 2

blodpravetagning) for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved dosis 1-

besgg og 1 maned efter dosis 2, SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved dosis 1- og dosis 2-

besgg og havde negativ NAAT (naesepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg op til 1 maned efter dosis 2-

blodpravetagning) og uden nogen medicinsk anamnese med COVID-19 blev inkluderet i analysen.

Bemzrk: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline (inden dosis 1). Hvis

malingen ved baseline er under LLOQ, anses et analyseresultat efter vaccinationen >4 x LLOQ for et

serorespons.

a. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater inden vaccination og 1 maned efter
dosis 2. Disse veardier er ogsa de anvendte navnere i procentberegningerne for serorespons-hyppigheder.

b. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende Cl’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. GMR’er og 2-sidede 95 % ClI’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes logaritme
(5 til 11 &r minus 16 til 25 ar) og den tilsvarende CI (baseret pa Student t-fordelingen).

e. Immunobridging baseret pd GMT erklzres, hvis den nedre grense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er
sterre end 0,67, og pointestimatet for GMR er > 0,8.

f. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved at anvende SARS-CoV-2 mNeonGreen Virus Microneutralization

Assay. Analysen anvender en fluorescerende rapportar-virus deriveret fra USA_WA1/2020-stammen, og

virusneutraliseringen er aflest pA monolag af VVero-celler. Prgvens NT50 er defineret som den reciprokke

serumfortyndelse, hvor 50 % af virus er neutraliseret.

n = Antal deltagere med serorespons baseret pa NT50 1 maned efter dosis 2.

Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pa Clopper and Pearsons metode.

Forskel i andele, udtrykt som en procentdel (5 til 11 ar minus 16 til 25 ar).

2-sidet Cl, baseret pa Miettinen and Nurminen-metoden for forskellen i andele, udtrykt som en procentdel.

Immunobridging baseret pa serorespons-hyppighed erklares, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % Cl

for den seropositive forskel er over -10,0 %.

o ooae

Immunogenicitet hos bgrn fra 5 til 11 ar (dvs. 5 til under 12 ar) — efter booster-dosis
Der blev givet en booster-dosis Comirnaty til 401 tilfeldigt udvalgte deltagere i studie 3. Virkningen
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af en booster dosis i alderen 5 til 11 er deduceret fra immunogenicitet. Immunogeniciteten af dette
blev vurderet gennem NT50 mod referencestammen for SARS-CoV-2 (USA_WA1/2020). Analyser af
NT50 1 maned efter booster-dosen sammenlignet med far booster-dosen viste en betydelig stigning i
GMTer hos personer fra 5 til 11 ar, som ikke havde nogen serologisk eller virologisk evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 2 og booster-dosen. Denne analyse er
opsummeret i tabel 11.

Tabel 11. Resumeé af geometriske middeltitere — NT50 — deltagere uden evidens for
infektion — fase 2/3 — immunogenicitetssat — fra 5 til 11 ar — evaluerbar
immunogenicitetspopulation

Tidspunkt for prgvetagning?
1 maned efter
1 méaned efter 1 maned efter dosis 2 booster-dosis/
booster-dosis (N°=67) (n°=96) 1 méned efter dosis 2
GMT® GMTE® GMR¢
Analyse (95 % CI°) (95% CI°) (95 % CI%
SARS-CoV-2
neutraliseringsanalyse - 27209 12539 2,17
NT50 (titer) (2 280,1, 3 247,0) (1116,0, 1 408,9) (1,76, 2,68)

Forkortelser: CI = konfidensinterval, GMR = geometrisk middelveerdi, GMT = geometrisk middeltiter,

LLOQ = nedre greense for kvantificering, NT50 = 50 % neutraliserende titer, SARS-CoV-2 = sveert akut

respirationssyndrom coronavirus 2.

a. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.

b. n= Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa den
given dosis/det given prgvetagningstidspunkt.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % ClI’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende CI’er (baseret pa Student t-fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. GMR’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes logaritme
(1 maned efter booster-dosis minus 1 maned efter dosis 2) og den tilsvarende CI (baseret pa Student t-
fordelingen).

Virkning og immunogenicitet af et primeert forlgb med 3 doser hos spaedbgrn og bgrn i alderen

6 maneder til 4 ar

Virkningsanalysen af studie 3 blev udfart pa den kombinerede population af deltagere i alderen

6 maneder til og med 4 ar, baseret pa bekraftede tilfelde blandt 873 deltagere i COVID-19 mRNA-
vaccinegruppen, og 381 deltagere i placebogruppen (randomiseringsforhold 2:1), som fik alle 3 doser
studieintervention i lgbet af den blindede opfelgningsperiode, da Omicron-varianten af SARS-CoV-2
(BA.2) var den fremherskende variant i kredslgb (dataafskaeringsdato den 17. juni 2022).

Vaccinens effektivitetsresultater efter dosis 3 hos deltagerne i alderen 6 maneder til og med 4 ar er vist
i tabel 12.
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Tabel 12. Vaccinens effektivitet — farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 3 -
blindet opfalgningsperiode — deltagere uden evidens for infektion fgr 7 dage efter
dosis 3 — fase 2/3 — 6 maneder til 4 ar — evaluerbar population for effektivitet
(3 doser)

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 3 hos deltagere uden evidens for tidligere
SARS-CoV-2-infektion*

COVID-19 mRNA-
vaccine 3 mikrog/dosis Placebo
N2=873 N2=381
Tilfeelde Tilfeelde Vaccinens effektivitet
n1® n1P %
Undergruppe Overvagningstid® (n2%) | Overvagningstid® (n2¢) (95 % CI°)
6 maneder til og med 13 21 73,2
4 &r° 0,124 (794) 0,054 (351) (43,8; 87,6)
9 13 71,8
2 til og med 4 &r 0,081 (498) 0,033 (204) (28,6: 89,4)
6 maneder til og 4 8 75,8
med 23 maneder 0,042 (296) 0,020 (147) (9,7; 94,7)

Forkortelser: NAAT = nukleinsyre-amplifikationstest; N-binding = SARS-CoV-2 nukleoprotein-binding;

SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2; VE = vaccinens effektivitet.

*  Deltagere, der ikke havde serologisk eller virologisk evidens (for 7 dage efter modtagelse af dosis 3) for

tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs.N-bindende antistof [serum] negativt resultat ved besgg ved dosis 1,

1 méned efter dosis 2 (hvis tilgeengeligt), dosis 3 (hvis tilgeengeligt), SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT

[naesepodning] ved dosis 1, dosis 2 og dosis 3 studiebesag, og et negativt NAAT-resultat [neesepodning] ved

ethvert ikke skemalagt besgg far 7 dage efter modtagelse af dosis 3) og uden nogen anamnese med

COVID-19 blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for teelling af COVID-19-tilfeelde fra 7 dage efter dosis 3 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

Tosidet 95 % konfidensinterval (Cl) for VE er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden, justeret for

overvéagningstiden.

oo

®

Vaccinens effektivitet med eller uden tidligere SARS-CoV-2-infektion svarede til effektiviteten hos
deltagere uden tidligere SARS-CoV-2-infektion.

Sveer COVID-19-kriterierne (som beskrevet i protokollen, baseret pa FDA-definitionen og modificeret
for barn) var opfyldte i 12 tilfelde (8 COVID-19 mRNA-vaccine og 4 placebo) blandt deltagerne i
alderen 6 maneder til 4 ar. Blandt deltagere i alderen 6 maneder til og med 23 maneder var svaer
COVID-19-kriterierne opfyldte i 3 tilfeelde (2 COVID-19 mRNA-vaccine og 1 placebo).

Immunogenicitetsanalyser er blevet udfgrt hos immunbridging-undergruppen med 82 studie 3-
deltagere i alderen 6 til 23 maneder, og 143 studie 3-deltagere i alderen 2 til 4 ar uden evidens for
infektion op til 1 maned efter dosis 3 baseret pa dataafskearingsdatoen 29. april 2022.

SARS-CoV-2 50 % neutraliserende antistoftitre (NT50) blev sammenlignet mellem en
immunogenicitets-undergruppe af fase 2/3-deltagere i alderen 6 til 23 maneder og i alderen 2 til 4 ar
fra studie 3 1 maned efter det primzre forlgb med 3 doser, og en tilfeldigt udvalgt undergruppe af
studie 2 fase 2/3-deltagere i alderen 16 til 25 ar 1 maned efter det primeere forlgb med 2 doser, ved
brug af en mikroneutraliseringsanalyse mod referencestammen (USA_WA1/2020).

De primeere immunbridging-analyser sammenlignede de geometriske gennemsnitstitre (ved brug af et
geometrisk gennemsnitsforhold [GMRY]) og seroresponsrater (defineret som at opna en mindst 4 gange
stigning i SARS-CoV-2 NT50 fra far dosis 1) hos den evaluerbare immunogenicitetspopulation af
deltagere uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion op til 1 maned efter dosis 3 hos deltagere i
alderen 6 til 23 maneder og i alderen 2 til 4 ar og op til 1 maned efter dosis 2 hos deltagere i alderen 16
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til 25 ar. De praespecificerede immunbridging-kriterier blev opfyldt for bade GMR- og

seroresponsforskelle for begge aldersgrupper (tabel 13).

Tabel 13.

SARS-CoV-2 GMT'er (NT50) og forskel i procentdelen af deltagere med serorespons

1 maned efter vaccinationsforlgbet — immunbridging-undergruppe - deltagere i
alderen 6 maneder til 4 ar (studie 3) 1 maned efter dosis 3 og deltagere i alderen
16 til 25 ar (studie 2) 1 maned efter dosis 2 — uden evidens for SARS-CoV-2-infektion

— evaluerbar immunogenicitetspopulation

SARS-CoV-2 GMT’er (NT50) 1 maned efter vaccinationsforlgbet

SARS-CoV-2 neutraliseringsanalyse - NT50 (titer)®

GMT® GMT®
(95 % CI®) (95 % CI®)
(1 maned efter (1 maned GMR¢d
Alder N@ dosis 3) Alder N2 |efter dosis 2)| Alder (95 % CI)
1535,2 1180,0
(1388,2; 16 til (1066,6; |2til4ar/16 1,30
2til 4ar | 143 1697,8) 25 ar 170 1305,4) til 25 ar (1,13; 1,50)
6 til
6 til 1406,5 1180,0 |23 manede
23 maned (1211,3; 16 til (1 066,6; r/16 til 1,19
er 82 1633,1) 25 ar 170 1305,4) 25 ar (1,00; 1,42)
Forskel i procentdelen af deltagere med serorespons 1 maned efter vaccinationsforlgbet
SARS-CoV-2 neutraliseringsanalyse - NT50 (titer)®
n' (%) n' (%)
(95 % CI9) (95% CI9) Forskel i
(1 maned efter (1 maned seroresponsrater
Alder N dosis 3) Alder N2 |efter dosis 2)| Alder %" (95 % CI'y
141 (100,0) 16 til 168 (98,8) |2 til 4 ar/16 1,2
2til4ar | 141 | (97,4;100,0) 25 ar 170 | (95,8;99,9) | til 25ar (1,5; 4,2)
6 til
6 til 23 manede
23 maned 80 (100,0) 16 til 168 (98,8) r/16 til 1,2
er 80 (95,5; 100,0) 25 ar 170 | (95,8;99,9) 25 ar (3,4, 4,2)

Forkortelser: CI = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelveerdi; GMT = geometrisk middeltiter;
LLOQ = nedre greense for kvantificering; NAAT = nukleinsyre-amplifikationstest; N-binding = SARS-CoV-2
nukleoprotein-binding; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom

coronavirus 2.

Bemark: Deltagere, som ikke havde noget serologisk eller virologisk evidens [(op til 1 maned efter dosis 2
(studie 2) eller 1 maned efter dosis 3 (studie 3) blodprgvetagning)] for tidligere SARS-CoV-2-infektion [(dvs. N-
bindende antistof [serum] negativ ved dosis 1, dosis 3 (studie 3) og 1 méned efter dosis 2 (studie 2) eller
1 méned efter dosis 3 (studie 3), SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved dosis 1-, dosis 2-
og dosis 3-studiebesgg (studie 3), og havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besag op
til 1 maned efter dosis 2 (studie 2) eller 1 maned efter dosis 3 (studie 3) blodpragvetagning)] og uden nogen
medicinsk anamnese med COVID-19 blev inkluderet i analysen.
Bemark: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline (inden dosis 1). Hvis
malingen ved baseline er under LLOQ, anses analyseresultat efter vaccinationen >4 x LLOQ for et serorespons.
a. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa den
givne dosis/det givne prgvetagningstidspunkt for GMT ’er, og antal deltagere med gyldige og bestemmelige
analyseresultater for den specificerede analyse bade ved baseline og pé den givne dosis/det givne
pragvetagningstidspunkt for seroresponsrater.
b. GMT'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de
tilsvarende Cl'er (baseret pa Student t fordelingen). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.
c. GMR’er og 2-sidede 95 % Ci’er blev beregnet ved eksponentiering af middelforskellene i titernes logaritme
(yngre aldersgruppe minus 16 til 25 ar) og den tilsvarende CI (baseret pa Student t-fordelingen).
d. For hver yngre aldersgruppe (2 til 4 ar, 6 til 23 maneder) erklaeres immunobridging baseret pa GMR, hvis
den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for GMR-forholdet er stgrre end 0,67, og pointestimatet for GMR

er>0,8.
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e. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt med SARS-CoV-2 mNeonGreen virus-mikroneutraliseringsanalysen.
Analysen anvender en fluorescerende rapportar-virus deriveret fra USA_WAL/2020-stammen, og
virusneutraliseringen er aflaest pa monolag af Vero-celler. Pravens NT50 er defineret som den reciprokke
serumfortyndelse, hvor 50 % af virus er neutraliseret.

f. n= Antal deltagere med serorespons for den givne analyse ved den givne dosis/det givne

prevetagningstidspunkt.

Det ngjagtige 2-sidede CI er baseret pa Clopper and Pearsons metode.

Forskel i andele, udtrykt som en procedntdel (yngre aldersgruppe minus 16 til 25 ar).

2-sidet ClI, baseret pa Miettinen and Nurminen-metoden for forskellen i andele, udtrykt som en procentdel.

For hver yngre aldersgruppe (2 til 4 ar, 6 til 23 maneder) erkleeres immunobridging baseret pa

seroresponsrate, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i andele er stgrre end -10,0 %,

under forudsetning af, at immunobridging-kriterier baseret pA GMR var opfyldt.

-~ Se

Padiatrisk population

Det Europziske Laeegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med Comirnaty i den padiatriske population til forebyggelse af COVID-19 (se pkt. 4.2 for oplysninger
om padiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Ikke relevant.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter gentagne doser og reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Generel toksicitet

Rotter, som fik administreret Comirnaty intramuskulart (og fik 3 fulde humane doser én gang
ugentligt, hvilket genererede relativt hgjere niveauer hos rotter som falge af legemsvagtforskelle)
viste gdem og erytem pa injektionsstedet og et gget antal hvide blodlegemer (herunder basofiler og
eosinofiler) i overensstemmelse med et inflammatorisk respons samt vakuolisering af portale
hepatocytter uden evidens for leverskade. Alle virkninger var reversible.

Genotoksicitet/karcinogenicitet

Der er hverken blevet udfert genotoksicitets- eller karcinogenicitetsstudier. VVaccinens komponenter
(lipider og MRNA) forventes ikke at have genotoksisk potentiale.

Reproduktionstoksicitet

Reproduktions- og udviklingstoksicitet blev undersggt hos rotter i et kombineret fertilitets- og
udviklingstoksicitetsforsgg, hvor hunrotter fik administreret intramuskuleert Comirnaty inden parring
og under gestation (og fik 4 fulde humane doser, hvilket dannede relativt hgjere niveauer hos rotter
som falge af legemsveegtforskelle, over perioden fra dag 21 far parring til gestationsdag 20).
SARS-CoV-2 neutraliserende antistofrespons var til stede hos moderdyrene fra for parring til
slutningen af forsgget pa postnatal dag 21 samt hos fostre og afkom. Der var ingen vaccinerelaterede
virkninger pa fertiliteten hos hunner, draegtighed eller embryo-fatal udvikling eller afkommets
udvikling. Der foreligger ingen Comirnaty-data for placental overfarsel af vaccinen eller dens
udskillelse i meelken.

148



6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

((4-hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-hexyldecanoat) (ALC-0315)
2-[(polyethylenglycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159)
1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholin (DSPC)

Cholesterol

Trometamol

Trometamolhydrochlorid

Saccharose

Vand til injektionsvaesker

6.2 Uforligeligheder
Dette leegemiddel ma ikke blandes med andre leegemidler end dem, der er anfart under pkt. 6.6.
6.3 Opbevaringstid

Ué&bnet haetteglas

Frosne hetteglas
2 ar ved opbevaring ved temperaturer fra -90 °C til -60 °C.

Vaccinen vil blive modtaget frossen ved temperaturer pa -90 °C til -60 °C. Den frosne vaccine kan
enten opbevares ved -90 °C til -60 °C eller ved 2 °C til 8 °C ved modtagelsen.

Nar pakninger med 10 hztteglas opbevares pa frost ved temperaturer fra -90 °C til -60 °C, kan de
optes ved 2 °C til 8 °C i 2 timer, eller enkelte heetteglas kan optas ved stuetemperatur (op til 30 °C) i
30 minutter.

Optgede heetteglas

10 ugers opbevaring og transport ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C inden for den 2 arige

opbevaringstid.

o Nar vaccinen overfares til opbevaring ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opdaterede
udlgbsdato skrives pa den ydre aske, og vaccinen skal bruges eller kasseres pa den opdaterede
udlghsdato. Den oprindelige udlgbsdato skal gennemstreges.

o Hvis vaccinen modtages ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C, skal den opbevares ved 2 °C til
8 °C. Udlgbsdatoen pa den ydre aske burde vere blevet opdateret, sa den afspejler
opbevaringen pa kel, og den oprindelige udlgbsdato skal vaere gennemstreget.

Inden brug kan de udbnede hatteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer pa mellem 8 °C og
30 °C.

Opteede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.
Efter optening ma vaccinen ikke nedfryses igen.

Handtering af temperaturudsving under opbevaring pa kel

Stabilitetsdata indikerer, at det uabnede hatteglas er stabilt i op til

o 10 uger, nar det opbevares ved temperaturer fra -2 °C til 2 °C, og i lgbet af den 10-ugers
opbevaringsperiode ved temperaturer fra 2 °C and 8 °C.

o Stabilitetsdata indikerer, at heetteglasset kan opbevares i op til 24 timer ved temperaturer fra
8 °C til 30 °C, herunder op til 12 timer efter fgrste punktur.

Disse oplysninger er kun tilteenkt som vejledning til sundhedspersoner i tilfeelde af midlertidige
temperaturudsving.
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Fortyndet lsegemiddel

Der er pavist kemisk og fysisk stabilitet under brug i 12 timer ved temperaturer fra 2 °C til 30 °C efter
fortynding med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsveeske, oplgsning, som omfatter op til

6 timers transporttid. Fra et mikrobiologisk synspunkt, medmindre fortyndingsmetoden udelukker
risikoen for mikrobiel kontaminering, skal praeparatet anvendes straks. Hvis det ikke straks anvendes,
er opbevaringstiderne og forholdene under anvendelse brugerens ansvar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares nedfrosset ved -90 °C til -60 °C.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Under opbevaringen skal eksponeringen for lys i lokalet minimeres, og eksponering for direkte sollys
og ultraviolet lys skal undgas.

Opbevaringsforhold efter optening og fortynding af leegemidlet, se pkt. 6.3.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

0,4 ml koncentrat til dispersion i et 2 ml klart flerdosis-hatteglas (type I-glas) med en prop (syntetisk
bromobutylgummi) og et redbrunt flip-off plasticlag med aluminiumsforsegling. Hvert hatteglas
indeholder 10 doser, se pkt. 6.6.

Pakningsstarrelser: 10 hatteglas

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Héandteringsanvisninger fgr brug

Comirnaty Omicron/Original BA.4-5 skal forberedes af en sundhedsperson ved anvendelse af aseptisk

teknik for at sikre steriliteten af den forberedte dispersion.

o Kontrollér, at hatteglasset har et redbrunt plasticlag og at produktnavnet er Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 (1,5/1,5 mikrogram)/dosis koncentrat til injektionsvaeske,
dispersion (spadbgrn og bern fra 6 maneder til 4 ar).

o Hvis hatteglasset har et andet produktnavn pa etiketten henvises til produktresuméet for den
formulering.

o Hvis haetteglasset opbevares nedfrosset, skal det optas far brug. Frosne hatteglas skal overfares
til omgivelser pa 2 °C til 8 °C for at optg; det kan tage 2 timer at tg en pakning med
10 haetteglas op. Sarg for, at hatteglassene er helt tget op inden brug.

o Nar hatteglassene flyttes til opbevaring ved 2 °C til 8 °C, skal udlgbsdatoen pa asken
opdateres.

o Udbnede hztteglas kan opbevares i op til 10 uger ved temperaturer fra 2 °C til 8 °C,
forudsat udlgbsdatoen (EXP) trykt pa pakken ikke overskrides.

o Alternativt kan nedfrosne enkelte hatteglas optas i 30 minutter ved temperaturer pa op til 30 °C.

o Inden brug kan det uabnede hztteglas opbevares i op til 12 timer ved temperaturer op til 30 °C.
Opteede hatteglas kan handteres i lokalets normale lysforhold.

Fortynding

o Lad det optgede haetteglas na til stuetemperatur og vend det forsigtigt rundt 10 gange fer
fortynding. Ma ikke omrystes.

o Far fortynding kan den optgede dispersion indeholde hvide til off-white uigennemsigtige
amorfe partikler.
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o Den optgede vaccine skal fortyndes i det oprindelige hatteglas med 2,2 ml natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske, oplgsning, ved hjalp af en kanyle pa 21 gauge eller tyndere
samt ved anvendelse af aseptiske teknikker.

o Haetteglasset skal trykudlignes, inden kanylen fjernes fra heetteglassets prop, ved at traeekke
2,2 ml luft op i en tom fortyndingssprejte.

o Den fortyndede dispersion vendes forsigtigt rundt 10 gange. Ma ikke omrystes.

o Den fortyndede vaccine skal veere en hvid til off-white dispersion uden synlige partikler. Brug
ikke den fortyndede vaccine, hvis den indeholder partikler eller er misfarvet.
De fortyndede hatteglas skal merkes med den relevante bortskaffelsesdato og tidspunkt.

. Efter fortynding skal heetteglassene opbevares ved temperaturer fra 2 °C til 30 °C og anvendes
inden for 12 timer.

o Den fortyndede dispersion ma ikke nedfryses eller omrystes. Hvis opbevaret i kaleskab, skal
den fortyndede dispersion have tid til at na til stuetemperatur inden brug.

Forberedelse af 0,2 ml doser

o Efter fortynding indeholder hatteglasset 2,6 ml, hvoraf 10 doser a 0,2 ml kan udtraekkes.

o Med en aseptisk teknik renggres hatteglassets prop med en antiseptisk serviet til engangsbrug.

o Udtraek 0,2 ml Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 til spaedbgrn og bern i alderen 6 maneder
til 4 ar.
Der skal anvendes sprajter og/eller kanyler med et lille ded-volumen for at udtreekke
10 doser fra et enkelt haetteglas. Kombinationen af sprajter og kanyler med et lille dgd-volumen
skal have et ded-volumen pa ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprejter og -
kanyler, er der muligvis ikke tilstreekkeligt volumen til at udtreekke 10 doser fra et enkelt
heetteglas.

. Hver dosis skal indeholde 0,2 ml vaccine.

o Hvis den resterende maengde vaccine i hatteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,2 ml, skal
haetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

° Al ubrugt vaccine skal bortskaffes inden for 12 timer efter fortynding.

Bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BioNTech Manufacturing GmbH
An der Goldgrube 12

55131 Mainz

Tyskland

Telefon: +49 6131 9084-0

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

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1528/017

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 21. december 2020
Dato for seneste fornyelse: 10. oktober 2022
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dosis injektionsvaske, dispersion

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dosis injektionsveeske, dispersion i fyldt injektionssprgjte
COVID-19 mRNA-vaccine

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Dette er et enkeltdosis- eller et flerdosis-hatteglas eller et en enkeltdosis fyldt injektionssprajte.
Enkeltdosis- og flerdosis-hetteglasset har et grat 1ag. Ma ikke fortyndes inden brug.

Tabel 1. Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dosis kvalitativ og kvantitativ
sammensatning

Produktprasentation: Beholder Dosis/doser pr. beholder | Indhold pr. dosis
(Se pkt. 4.2 0og 6.6)

Comirnaty Omicron XBB.1.5 Enkeltdosis- 1 dosis pa 0,3 ml En dosis (0,3 ml)

30 mikrogram/dosis haetteglas indeholder

injektionveeske, dispersion 30 mikrogram
Flerdosis- 6 dosis pa 0,3 ml raxtozinameran, en
hetteglas COVID-19 mRNA-
(2,25 ml) vaccine

Comirnaty Omicron XBB.1.5 | Fyldt 1 dosis pa 0,3 ml (nukleosidmodificer

30 mikrogram/dosis injektionssprajt et, indkapslet i lipid-

injektionvaeske, dispersion i e nanopartikler).

fyldt injektionssprgjte

Raxtozinameran er en enkeltstrenget, 5’-capped messenger RNA (mRNA), produceret ved hjelp af en
cellefri in vitro-transkription fra de korresponderende dna-skabeloner, som koder for det virale spike
(S)-protein i SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, dispersion.

Vaccinen er en hvid til off-white frossen dispersion (pH: 6,9-7,9).

4, KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dosis injektionsvaeske, dispersion er indiceret til aktiv
immunisering for at forebygge COVID-19 forarsaget af SARS-CoV-2 hos personer i alderen 12 ar og
&ldre.

Denne vaccine skal anvendes i overensstemmelse med officielle retningslinjer.

4.2 Dosering og administration
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Dosering

Personer i alderen 12 ar og &ldre

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dosis administreres intramuskuleart som en enkeltdosis pa
0,3 ml til personer i alderen 12 ar og aldre, uanset tidligere COVID-19-vaccinationsstatus (se pkt. 4.4
0g5.1).

For personer, der tidligere er blevet vaccineret med en COVID-19-vaccine, bgr Comirnaty Omicron
XBB.1.5 administreres mindst 3 maneder efter den seneste dosis af en COVID-19-vaccine.

Sveert immunkompromitterede personer i alderen 12 ar og &ldre
Yderligere doser kan administreres til personer, der er sveert immunkompromitterede, i
overensstemmelse med nationale anbefalinger (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population
Padiatriske formuleringer er tilgeengelige til spaedbgrn i alderen 6 maneder og aldre og til barn under
12 ar. Se produktresuméet for andre formuleringer, for detaljer.

Vaccinens sikkerhed og virkning hos spadbgrn i alderen under 6 maneder er endnu ikke klarlagt.

ZEldre population
Dosisjustering er ikke nedvendig hos zldre personer > 65 ar.

Administration

Comirnaty Omicron XBB.1.5 30 mikrogram/dosis injektionsvaeske, dispersion, skal administreres
intramuskuleert (se pkt. 6.6). Ma ikke fortyndes inden brug.

Det foretrukne sted er i deltamusklen pa overarmen.

Vaccinen ma ikke injiceres intravaskulzrt, subkutant eller intradermalt.

Vaccinen ma ikke blandes med andre vacciner eller lagemidler i den samme sprajte.

For sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages faer administration af vaccinen, se pkt. 4.4.

For instruktioner vedrgrende optgning, handtering og bortskaffelse af vaccinen, se pkt. 6.6.
Enkeltdosis-hatteglas

Enkeltdosis-hatteglas med Comirnaty Omicron XBB.1.5 indeholder 1 dosis a 0,3 ml vaccine.
. Udtraek en enkelt 0,3 ml Comirnaty Omicron XBB.1.5-dosis.

o Kasser hatteglasset og eventuelt overskydende volumen.
o Overskydende vaccine fra flere hatteglas ma ikke samles.

Flerdosis-hetteglas

Flerdosis-hatteglassene med Comirnaty Omicron XBB.1.5 indeholder 6 doser a 0,3 ml vaccine. For at

udtraekke 6 doser fra et enkelt heetteglas, skal der anvendes sprgjter og/eller kanyler med et lille dgd-

volumen. Kombinationen af sprgjter og kanyler med et lille dgd-volumen skal have et dgd-volumen pa

ikke over 35 mikroliter. Hvis der anvendes standardsprgijter og kanyler, er der muligvis ikke

tilstreekkeligt volumen til at udtreekke den 6. dosis fra et enkelt heetteglas. Uanset typen af sprgjte og

kanyle:

o Skal hver dosis indeholde 0,3 ml vaccine.

o Hvis den resterende mangde vaccine i haetteglasset ikke kan levere en fuld dosis pa 0,3 ml, skal
heetteglasset og al overskydende volumen kasseres.

o Overskydende vaccine fra flere hatteglas ma ikke samles.
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Fyldte injektionssprajter

o Hvert fyldte injektionssprgjte med en enkeltdosis Comirnaty Omicron XBB.1.5 indeholder
1 dosis pa 0,3 ml vaccine

o Paseet en kanyle, der er velegnet til intramuskuleer injektion, og administrer hele voluminet.

4.3 Kontraindikationer
Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Generelle anbefalinger

Overfglsomhed og anafylaksi
Der er observeret haendelser med anafylaksi. Relevant medicinsk behandling og overvagning skal altid
vaere til umiddelbar radighed i tilfeelde af en anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Der anbefales ngje overvagning i mindst 15 minutter efter vaccination. Der ma ikke gives flere doser
af vaccinen til dem, der oplevede anafylaksi efter en tidligere dosis af Comirnaty.

Myokarditis og perikarditis

Der er en gget risiko for myokarditis og perikarditis efter vaccination med Comirnaty. Disse
sygdomme kan udvikle sig inden for fa dage efter vaccinationen og er primart forekommet inden for
14 dage. De er observeret oftest efter den anden vaccination og oftest hos drenge og yngre mand (se
pkt. 4.8). De foreliggende data indikerer, at de fleste tilfeelde gar vaek. Nogle tilfeelde kraevede
behandling pa intensivafsnit og der er blevet observeret dgdelige tilfalde.

Sundhedspersoner skal veere opmarksomme pa tegn og symptomer pa myokarditis og perikarditis. De
vaccinerede (herunder foraldre eller plejere) skal instrueres i straks at sgge laege, hvis de udvikler
symptomer, der tyder pa myokarditis eller perikarditis, sisom (akutte og vedvarende) brystsmerter,
andengd eller hjertebanken efter vaccination.

Sundhedspersoner bar radfare sig med vejledning og/eller specialister ved diagnosticering og
behandling af denne lidelse.

Angstrelaterede reaktioner

Angstrelaterede reaktioner, herunder vasovagale reaktioner (synkope), hyperventilering eller
stressrelaterede reaktioner (f.eks. svimmelhed, hjertebanken, stigning i hjertefrekvens, &ndringer i
blodtryk, parestesi, hypozastesi og svedtendens) kan opsta i forbindelse med selve
vaccinationsprocessen. Stressrelaterede reaktioner er midlertidige og forsvinder af sig selv. De
vaccinerede ber tilrades at gare vaccinataren opmaerksom pa eventuelle symptomer, saledes at de kan
vurderes. Det er vigtigt, at der er truffet forholdsregler for at undga besvimelsesskade.

Samtidig sygdom
Vaccinationen skal udskydes hos personer, som lider af en akut sveer febersygdom eller akut infektion.
Tilstedeveerelsen af en mindre infektion og/eller lav feber bar ikke forsinke vaccinationen.

Trombocytopeni og koagulationsforstyrrelser

Som for andre intramuskulere injektioner, skal vaccinen gives med forsigtighed til personer, som far
antikoagulerende behandling eller som har trombocytopeni eller en koagulationsforstyrrelse (sdsom
hamofili), da der kan opsta blgdning eller bla meerker efter en intramuskulaer injektion hos disse
personer.
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Immunkompromitterede personer

Vaccinens virkning og sikkerhed er ikke blevet vurderet hos immunkompromitterede personer,
herunder personer i immunsupprimerende behandling. Comirnaty Omicron XBB.1.5’s virkning kan
veere lavere hos immunkompromitterede personer.

Beskyttelsesvarighed
Beskyttelsesvarigheden, som vaccinen vil give, er ukendt, da dette stadig er ved at blive klarlagt i
igangvaerende kliniske studier.

Begreensninger i vaccinens virkning

Som for alle vacciner er det muligt, at vaccination med Comirnaty Omicron XBB.1.5 ikke beskytter
alle dem, der far vaccinen. De vaccinerede er muligvis ikke fuldt beskyttet far 7 dage efter deres
vaccination.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart interaktionsstudier.

Samtidig administration af Comirnaty Omicron XBB.1.5 og andre vacciner er ikke undersggt.
4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der foreligger endnu ingen data vedrgrende brugen af Comirnaty Omicron XBB.1.5 under
graviditeten.

En stor mangde observationsdata fra gravide kvinder vaccineret med den oprindeligt godkendte
Comirnaty-vaccine i lgbet af det andet og tredje trimester har imidlertid ikke vist en stigning i
ugnskede graviditetsudfald. Selvom der aktuelt er begreensede data om graviditetsudfald efter
vaccination i Igbet af det farste trimester, er der ikke observeret en gget risiko for spontan abort.
Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar graviditet,
embryonal/fgtal udvikling, fadsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3). Baseret pa foreliggende data
for andre vaccinevarianter, kan Comirnaty Omicron XBB.1.5 anvendes under graviditeten.

Amning

Der foreligger endnu ingen data vedrgrende brugen af Comirnaty Omicron XBB.1.5 under amning.
Der forventes imidlertid ingen pavirkning af nyfadte/spadbgrn, ammet af madre i behandling med
vaccinen, da den systemiske eksponering er ubetydelig. Observationsdata fra kvinder, som ammede
efter vaccinationen med den oprindeligt godkendte Comirnaty-vaccine, har ikke vist en risiko for
bivirkninger hos ammede nyfadte/spseedbgrn. Comirnaty Omicron XBB.1.5 kan anvendes under
amning.

Fertilitet

Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
Comirnaty Omicron XBB.1.5 pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj

og betjene maskiner. Nogle af virkningerne navnt i pkt. 4.8 kan dog midlertidigt pavirke evnen til at
fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
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4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofil

Sikkerheden af Comirnaty Omicron XBB.1.5 er afledt af sikkerhedsdata fra den tidligere Comirnaty-
vaccine.

Comirnaty 30 mikrog

Deltagere i alderen 16 ar og &ldre — efter 2 doser

| studie 2 fik i alt 22 026 deltagere i alderen 16 ar eller &ldre mindst én dosis oprindeligt godkendt
Comirnaty-vaccine, og i alt 22 021 deltagere i alderen 16 ar og aldre fik placebo (herunder 138 og
145 unge i alderen 16 og 17 &r i grupperne med hhv. vaccine og placebo). | alt 20 519 deltagere i
alderen 16 ar eller &ldre fik 2 doser Comirnaty.

P& analysetidspunktet i studie 2 med afskeeringsdatoen den 13. marts 2021 for den
placebokontrollerede, blindede opfalgningsperiode op til deltagernes afblindingsdatoer blev i alt
25 651 (58,2 %) deltagere (13 031 Comirnaty og 12 620 placebo) i alderen 16 ar og ldre fulgt op i
> 4 maneder efter den anden dosis. Det omfattede i alt 15 111 deltagere (7 704 Comirnaty og

7 407 placebo) i alderen 16 til 55 ar og i alt 10 540 deltagere (5 327 Comirnaty og 5 213 placebo) i
alderen 56 ar og aldre.

De hyppigste bivirkninger hos deltagerne i alderen 16 ar og aldre, der fik 2 doser, var smerter pa
injektionsstedet (> 80 %), traethed (> 60 %), hovedpine (> 50 %), myalgi (> 40 %), kulderystelser

(> 30 %), artralgi (> 20 %), pyreksi og havelse pa injektionsstedet (> 10 %), og de var normalt lette til
moderate i intensitet, og forsvandt inden for et par dage efter vaccinationen. En lidt lavere hyppighed
af reaktogenicitetshaendelser var forbundet med hgjere alder.

Sikkerhedsprofilen hos 545 deltagere i alderen 16 ar og @ldre, der fik Comirnaty, og var seropositive
for SARS-CoV-2 ved baseline, var sammenlignelig med sikkerhedsprofilen for den generelle
population.

Unge i alderen 12 til 15 &r — efter 2 doser

| en analyse af langtidsopfglgning af sikkerhed i studie 2 var 2 260 unge (1 131 Comirnaty og

1 129 placebo) i alderen 12 til 15 ar. Ud af disse var 1 559 unge (786 Comirnaty og 773 placebo)
blevet fulgt i> 4 maneder maneder efter den anden dosis af Comirnaty.

Den samlede sikkerhedsprofil ved Comirnaty hos unge i alderen 12 til 15 ar svarede til den
observerede sikkerhedsprofil hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre. De hyppigste bivirkninger hos
unge i alderen 12 til 15 ar, der fik 2 doser, var smerter pa injektionsstedet (> 90 %), treethed og
hovedpine (> 70 %), myalgi og kulderystelser (> 40 %), artralgi og pyreksi (> 20 %).

Deltagere i alderen 12 ar og @ldre — efter booster-dosis

En undergruppe med 306 voksne deltagere i alderen 18 til 55 ar i studie 2, fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlgb med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 6 maneder
(interval 4,8 til 8,0 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfelgningstid pa 8,3 maneder (interval 1,1 til 8,5 maneder) og 301 deltagere blev
fulgt i > 6 maneder efter boosterdosen op til afskearingsdatoen (22. november 2021).

Den samlede sikkerhedsprofil for booster-dosen svarede til den observerede sikkerhedsprofil efter

2 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 18 til 55 ar var smerter pa injektionsstedet
(> 80 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 40 %), myalgi (> 30 %), kulderystelser og artralgi (> 20 %).
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| studie 4 blev der rekrutteret deltagere i alderen 16 ar og derover fra studie 2 i et placebokontrolleret
booster-studie, hvor de fik en booster-dosis af Comirnaty (5 081 deltagere) eller placebo

(5 044 deltagere) mindst 6 maneder efter den anden dosis af Comirnaty. Samlet havde deltagere, som
fik en booster-dosis, en median opfalgningstid pa 2,8 maneder (interval 0,3 til 7,5 maneder) efter
booster-dosen i den blindede placebokontrollerede opfalgningsperiode op til afskaeringsdatoen

(8. februar 2022). Ud af disse er 1 281 deltagere (895 Comirnaty og 386 placebo) blevet fulgt i

> 4 maneder efter booster-dosen med Comirnaty. Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger
ved Comirnaty.

En undergruppe med 825 unge deltagere i alderen 12 til 15 ar fra studie 2 fase 2/3, som gennemfarte
det oprindelige Comirnaty-forlab med 2 doser, fik en booster-dosis af Comirnaty ca. 11,2 maneder
(interval 6,3 til 20,1 maneder) efter modtagelse af dosis 2. Samlet havde deltagere, som fik en booster-
dosis, en median opfelgningstid pa 9,5 maneder (interval 1,5 til 10,7 maneder), baseret pa data op til
afskeeringsdatoen (3. november 2022). Der blev ikke identificeret nogen nye bivirkninger ved
Comirnaty.

Deltagere i alderen 12 ar og @ldre — efter efterfglgende booster-doser
Sikkerheden ved en booster-dosis af Comirnaty hos deltagere i alderen 12 ar og @ldre er bedemt ud fra
sikkerhedsdata fra studier af en booster-dosis af Comirnaty hos deltagere i alderen 18 ar og ldre.

En undergruppe med 325 voksne i alderen 18 til <55 ar, som havde gennemfart 3 doser af Comirnaty,
fik en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty 90 til 180 dage efter modtagelse af dosis 3. Deltagere,
som fik en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty, havde en median opfalgningstid pa 1,4 maneder
op til en dataafskaringsdato den 11. marts 2022. De hyppigste bivirkninger hos disse deltagere var
smerter pa injektionsstedet (> 70 %), treethed (> 60 %), hovedpine (> 40 %), myalgi og kulderystelser
(> 20 %) og artralgi (> 10 %).

| en undergruppe fra studie 4 (fase 3) fik 305 voksne i alderen > 55 ar, som havde gennemfart 3 doser
af Comirnaty, en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty 5 til 12 maneder efter modtagelse af

dosis 3. Deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty, havde en median
opfalgningstid pa mindst 1,7 maneder op til en dataafskaringsdato den 16. maj 2022. Den samlede
sikkerhedsprofil for Comirnaty-boosteren (fjerde dosis) svarede til den observerede sikkerhedsprofil
efter Comirnaty-boosteren (tredje dosis). De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen > 55 ar var
smerter pa injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 40 %), hovedpine (> 20 %), myalgi og kulderystelser
(> 10 %).

Booster-dosis efter primer vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine

I 5 uafhaengige studier af anvendelsen af en booster-dosis med Comirnaty til personer, der
gennemfgrte den primare vaccination med en anden godkendt COVID-19-vaccine (heterolog booster-
dose), blev der ikke identificeret nogen ny sikkerhedsproblematik (se pkt. 5.1).

Omicron-tilpasset Comirnaty

Deltagere i alderen 12 ar og @ldre — efter en booster-dosis af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5
(fjerde dosis)

| en undergruppe fra studie 5 (fase 2/3) fik 107 deltagere i alderen 12 til 17 ar, 313 deltagere i alderen
18 til 55 ar og 306 deltagere i alderen 56 ar og &ldre, som havde faet 3 doser Comirnaty, en booster
(fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 (15/15 mikrogram) 5,4 til 16,9 maneder efter at
de havde faet dosis 3. Deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis) af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5, havde en median opfglgningstid pa mindst 1,5 maneder.

Den samlede sikkerhedsprofil for Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 booster (fjerde dosis) svarede
til den, der blev observeret efter 3 doser. De hyppigste bivirkninger hos deltagere i alderen 12 ar og
aldre var smerter pa injektionsstedet (> 60 %), treethed (> 50 %), hovedpine (> 40 %), muskelsmerter
(> 20 %), kulderystelser (> 10 %) og ledsmerter (> 10 %).
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Tabel over bivirkninger fra kliniske studier med Comirnaty og Comirnaty Original/Omicron BA.4-5

og fra erfaring med Comirnaty efter markedsfgring hos personer i alderen 12 &r og &ldre

Bivirkningerne observeret i kliniske studier er anfagrt nedenfor i henhold til de fglgende

hyppighedskategorier: Meget almindelig (> 1/10), Almindelig (> 1/100 til < 1/10), Ikke almindelig
(> 1/1 000 til < 1/100), Sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), Meget sjelden (< 1/10 000), Ikke kendt
(kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 2.

Bivirkninger fra kliniske studier med Comirnaty og Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 samt fra erfaring med Comirnaty efter markedsfaring hos personer i alderen

12 ar og aldre

Systemorganklasse

Hyppighed

Bivirkninger

Blod og lymfesystem

Almindelig

Lymfadenopati®

Immunsystemet Ikke almindelig Overfglsomhedsreaktioner (f.eks. udslat,
pruritus, urticaria®, angiogdem®)
Ikke kendt Anafylaksi
Metabolisme og ernaring Ikke almindelig Nedsat appetit
Psykiske forstyrrelser Ikke almindelig Insomni
Nervesystemet Meget almindelig | Hovedpine
Ikke almindelig Svimmelhed?, letargi
Sjeelden Akut perifer ansigtslammelse®
Ikke kendt Parastesi’, hypoastesi®
Hjerte Meget sjelden Myokarditis?, perikarditis®

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig

Diarré?

Almindelig Kvalme, opkastning®
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig Hyperhidrose, nattesved

Ikke kendt Erythema multiforme®
Knogler, led, muskler og bindevaev | Meget almindelig | Artralgi, myalgi

Ikke almindelig Ekstremitetssmerter®
Det reproduktive system og Ikke kendt Kraftig menstruationsblgdning”

mammae

Almene symptomer og reaktioner pa
administrationsstedet

Meget almindelig

Smerter pa injektionsstedet, traethed,
kulderystelser, pyreksif, haevelse pa
injektionsstedet

Almindelig

Rgdme pa injektionsstedet

Ikke almindelig

Asteni, utilpashed, pruritus pa
injektionsstedet

Ikke kendt

Udbredt haevelse i den vaccinerede
legemsdel, ansigtshaevelse?

Hos deltagere pa 5 ar og derover blev der rapporteret en starre hyppighed af lymfadenopati efter en booster-
dosis (< 2,8 %) end efter primere (< 0,9 %) doser af vaccinen.

Hyppighedskategorien for urticaria og angiogdem var sjelden.

I lgbet af sikkerhedsopfalgningsperioden i kliniske studier er der indtil den 14. november 2020 blevet
indberettet akut perifer ansigtslammelse (eller parese) hos fire deltagere i gruppen, der fik COVID-19
mRNA-vaccinen. Debut var pa dag 37 efter dosis 1 (deltageren fik ikke dosis 2), og pa dag 3, 9 og 48 efter
dosis 2. Der blev ikke rapporteret nogen tilfeelde af akut perifer ansigtslammelse (eller parese) i
placebogruppen.

Bivirkning bestemt efter markedsfaring.

Henviser til den vaccinerede arm.

Der blev observeret en hgjere hyppighed af pyreksi efter den anden dosis sammenlignet med den farste
dosis.

Ansigtshavelse hos vaccinerede personer, der har faet kosmetiske ansigtsindspraijtninger (fillers), er
indberettet i fasen efter markedsfering.

De fleste tilfelde syntes at veere af ikke alvorlig og midlertidig karakter.
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Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myokarditis og perikarditis
Den ggede risiko for myokarditis efter vaccination med Comirnaty er stgrst yngre drenge og yngre
mand (se pkt. 4.4).

Den ggede risiko hos drenge og yngre meend efter den anden dosis af Comirnaty er vurderet i to store
europziske farmakoepidemiologiske studier. Det ene studie viste, at der i en periode pa 7 dage efter
den anden dosis var ca. 0,265 (95 % CI 0,255-0,275) ekstra tilfeelde af myokarditis hos 12-29-arige
drenge og maend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer. I det andet studie var der i
en periode pa 28 dage efter den anden dosis 0,56 (95 % CI1 0,37-0,74) ekstra tilfelde af myokarditis
hos 16-24-arige drenge og meend pr. 10 000 sammenholdt med ikkeeksponerede personer.

Begransede data indikerer, at risikoen for myokarditis og perikarditis efter vaccination med
Comirnaty hos bgrn i alderen fra 5 til 11 ar synes at veere lavere end i alderen fra 12 til 17 ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V, og inkludere
batch-/lotnummer, hvis det er tilgeengeligt.

4.9 Overdosering

Data for overdosering er tilgeengelige fra 52 studiedeltagere, som var inkluderet i et klinisk studie,
hvor de som falge af en fejl i fortyndingen fik 58 mikrogram Comirnaty. Vaccinemodtagerne
indberettede ikke en stigning i reaktogenicitet eller bivirkninger.

| tilfelde af overdosering anbefales det at overvage vitale funktioner og evt. give symptomatisk
behandling.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: vacciner, virale vacciner, ATC-kode: JO7BNO1

Virkningsmekanisme

Det nukleosidmodificerede messenger RNA i Comirnaty er formuleret i lipid-nanopartikler, hvilket
ger det muligt for veertscellerne at optage ikke-replikerende RNA, saledes at en forbigaende
ekspression af SARS-CoV-2-S-antigenet kan afstedkommes. mRNA koder for membranforankret S
(spike antigen) i fuld leengde, med to punktmutationer indeni den centrale helix. Mutation af disse to
aminosyrer til prolin laser S i en optimal antigen-prefusionskonformation. Vaccinen udlgser bade
neutraliserende antistoffer og et cellulzert immunrespons mod spike (S)-antigenet, hvilket kan bidrage
til at beskytte mod COVID-19.

Virkning

Omicron-tilpasset Comirnaty

Immunogenicitet hos deltagere i alderen 12 ar og &ldre — efter booster (fjerde dosis)

| en analyse af en undergruppe fra studie 5 fik 105 deltagere i alderen 12 til 17 ar, 297 deltagere i
alderen 18 til 55 ar og 286 deltagere i alderen 56 ar og &ldre, der tidligere havde faet en primar serie
pa 2 doser og en booster-dosis med Comirnaty, en booster (fierde dosis) af Comirnaty
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Original/Omicron BA.4-5. Hos deltagere i alderen 12 til 17 ar, 18 til 55 &r og 56 ar og eldre var hhv.
75,2 %, 71,7 % og 61,5 % positive for SARS-CoV-2 ved baseline.

Analyser af 50 % neutraliserende antistoftitre (NT50) mod Omicron BA.4-5 og mod
referencestammen blandt deltagere i alderen 56 ar og ldre, der fik en booster (fjerde dosis) af
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 i studie 5, sammenlignet med en undergruppe af deltagere fra
studie 4, der fik en booster (fjerde dosis) af Comirnaty, viste superioritet af Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5 i forhold til Comirnaty, baseret pa geometrisk middelvardi (GMR), og
noninferioritet baseret pa forskel i seroresponsrater med hensyn til anti-Omicron BA.4-5-respons, 0g
noninferioritet af anti-referencestamme immunrespons baseret pd GMR (tabel 3).

Analyser af NT50 mod Omicron BA.4/BA.5 blandt deltagere i alderen 18 til 55 ar, sammenlignet med
deltagere i alderen 56 ar og &ldre, der fik en booster (fjerde dosis) af Comirnaty Original/Omicron

BA.4-5 i studie 5, viste noninferioritet af anti-Omicron BA.4-5 respons blandt deltagere i alderen 18 til
55 ar, sammenlignet med deltagere i alderen 56 ar og aldre for bade GMR og forskel i
seroresponsrater (tabel 3).

Studiet vurderede ogsa niveauet af NT50 af anti-Omicron BA.4-5 SARS-CoV-2 og referencestammer
far-vaccination og 1 maned efter vaccination hos deltagere, som fik en booster-dosis (fjerde dosis)

(tabel 4).
Tabel 3. SARS-CoV-2 GMT'er (NT50) og forskel i procentdele af deltagere med serorespons
1 maned efter vaccinationsforlgbet — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 fra
studie 5 og Comirnaty fra en undergruppe fra studie 4 - deltagere med eller uden
tegn pa SARS-CoV-2-infektion — evaluerbar immunogenicitetspopulation
SARS-CoV-2 GMT’er (NT50) 1 maned efter vaccinationsforlgbet
Studie 5 Undergruppe
Comirnaty fra studie 4 Aldersgruppe | Vaccinegruppe
Original/Omicron BA.4-5 Comirnaty sammenligning | sammenligning
Comirnaty >56 ar
Original/ Comirnaty
Omicron BA.4- Original/
5 Omicron BA.4-
18 til og med 18 til og med 5
55 ar 56 ar og @ldre| 56 arogldre | 554&r/>56ar | /Comirnaty
SARS-CoV-2 GMT® GMT®
neutraliserings (95 % (95 % GMTP GMR® GMR®
analyse n? CI° n? CIb) n® | (95% CI?)| (95 % CI°) (95 % CI°)
. 4 4559 4158,1 938,9
_Olilnggr(‘tﬁg)'f*; 207 | (385L,7;| 284 | (35548:|282| (8023, | (g 83391816)6 @ 421931 42
5 154,8) 4 863,8) 1 098,8) T T
16 250,1
Referencestamm i i 286 (14 499,2 289 (15;6165;) ) 1,38
e — NT50 (titer)¢ : 11581 8’) (1,22; 1,56)¢
18 212,4) ’

Forskel i procentdelen af deltagere med serorespons 1 maned efter vaccinationsforlgbet

Comirnaty
Original/Omicron BA.4-5

Undergruppe
fra studie 4
Comirnaty

Aldersgruppe
sammenligning

Vaccinegruppe
sammenligning
>56 ar
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Comirnaty Comirnaty
18 til o med Original/Omicr Original/
55 gr 56 ar og eldre| 56 ar og ldre on BA.4-5 |Omicron BA.4-
18 til og med 5
55 ar/> 56 /Comirnaty
SARS-CoV-2 n' (%) n' (%) i 16 K K
. h o h o h n' (%) Forskel Forskel
gﬁ:f;?;'se””gs N e k)/" N k)/" N"l @5 %chy| (@5%cCIy | (95%cCI)
. 180 188
Omicron BA.4-5 127 (46,5) -3,03 26,77
CNTS0 (titer)! | 2% ggé? 282 (e?ég)g_ 273 (405, 52,6)| (-9,68; 3.63)" | (19,59: 33,95)"
66,8) 72,1)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; GMR = geometrisk middelveerdi; GMT = geometrisk middeltiter; LLOQ = nedre
graense for kvantificering; LS = mindste kvadrat; NT50 = 50 % neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = svart akut

respirationssyndrom coronavirus 2.
Bemark: Serorespons er defineret som opnéelse af en > 4 gange stigning fra baseline. Hvis malingen ved baseline er under
LLOQ, anses en méling efter vaccinationen >4 x LLOQ for et serorespons.
a. n=Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne

prevetagningstidspunkt.

b. GMT'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de tilsvarende Cl'er
(baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

c. GMR'er og 2-sidede 95 % Cl'er blev beregnet ved eksponentiering af forskellen mellem LS-gennemsnit og de
tilsvarende Cl'er baseret pa analyse af logaritmisk transformerede neutraliserende titre ved hjeelp af en lineaer
regressionsmodel med termer for neutraliserende titer ved baseline (log-skala) og vaccinegruppe eller aldersgruppe.

d. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved hjelp af en valideret analyseplatform med 384 brgnde (originalstamme
[USA-WAL1/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4/BA.5).

e. Non-inferioritet erklaeres, hvis den nedre granse af det 2-sidede 95 % CI for GMR er stgrre end 0,67.

«Q -

for GMR er > 0,8.
h. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse ved béde tidspunktet
for preevaccination og det givne prgvetagningstidspunkt. Denne veerdi er feellesnaevneren for beregningen af procent.

—_— X -

Superioritet erkleeres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er stgrre end 1.
Non-inferioritet erkleres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for GMR er starre end 0,67, og punktestimatet

n = Antal deltagere med serorespons for den givne analyse ved det givne prgvetagningstidspunkt.
Det ngjagtige 2-sidede CI baseret pa Clopper-Pearson-metode.
Forskel i andele, udtrykt som en procentdel.
2-sidet CI, baseret pd Miettinen and Nurminen-metoden stratificeret efter neutraliserende titerkategori ved baseline

(< median, > median) for forskellen i andele. Medianen af neutraliserende titre ved baseline blev beregnet pa baggrund
af de puljede data i 2 komparatorgrupper.

Non-inferioritet erkleres, hvis den nedre greense af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i procentdele af deltagere med
serorespons er > -10 %.
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n. Non-inferioritet erkleres, hvis den nedre graense af det 2-sidede 95 % CI for forskellen i procentdele af deltagere med

serorespons er > -5 %,

Tabel 4. Geometriske middeltitre — Comirnaty Original/Omicron BA.4-5 undergrupper fra
studie 5 — far og 1 maned efter booster (fjerde dosis) — deltagere pa 12 ar og &ldre —
med eller uden evidens for infektion — evaluerbar immunogenicitetspopulation

SARS-CoV-2 Tidspunkt for Comirnaty

neutraliseringsanalyse| prgvetagning? Original/Omicron BA.4-5

12 til og med | 18 til og med 55 ar 56 ar og aldre
17 ar
GMT® GMT® GMT®
n® | (95% CI9)| n®| (95 % CI°) n® (95 % CI9
1105,8
Inden (835,1; 569,6 458,2
Omicron BA.4-5 - vaccination [104| 1464,3) |294| (471,4;688,2) |284| (365,2;574,8)
NT50 (titer) 82128 4 4559 4158,1
(6 807,3; (3851,7; (3 554,8;
1 maned |105| 9908,7) |297 5154,8) 284 4 863,8)
6 863,3 4017,3 3690,6
Inden (5 587,8; (3430,7; (3082,2;
Referencestamme — vaccination |105] 8430,1) |296 4704,1) 284 4 419,0)
NT50 (titer) 23641,3 16 323,3 16 250,1
(20 473,1; (14 686,5; (14 499,2;
1maned |105| 27299,8) |296] 18 142,6) 286 18 212,4)

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; GMT = geometrisk middeltiter; LLOQ = nedre greense for kvantificering; NT50 = 50 %
neutraliserende titer; SARS-CoV-2 = sveert akut respirationssyndrom coronavirus 2.
a. Protokolspecificeret timing af blodprgvetagning.

b. N = Antal deltagere med gyldige og bestemmelige analyseresultater for den specificerede analyse pa det givne
prevetagningstidspunkt.

c. GMT’er og 2-sidede 95 % Cl’er blev beregnet ved eksponentiering af titernes middellogaritme og de tilsvarende Cl’er
(baseret pa Student t-fordeling). Analyseresultater under LLOQ blev sat til 0,5 x LLOQ.

d. SARS-CoV-2 NT50 blev bestemt ved hjelp af en valideret analyseplatform med 384 brgnde (originalstamme
[USA-WAL/2020, isoleret i januar 2020] og Omicron B.1.1.529 undervariant BA.4-5).

Comirnaty 30 mikrog

Studie 2 er et fase 1/2/3, randomiseret, placebokontrolleret, observatgrblindet, dosisbestemmende,
vaccinekandidatfindende, multicenter, multinationalt virkningsstudie hos deltagere i alderen 12 ar og
@ldre. Randomiseringen var stratificeret efter alder: 12 ar til 15 ar, 16 ar til 55 ar, eller 56 ar og @ldre,
med mindst 40 % af deltagerne i gruppen > 56 ar. Studiet udelukkede deltagere, som var
immunkompromitterede, samt deltagere med tidligere klinisk eller mikrobiologisk diagnose af
COVID-19. Deltagere med allerede eksisterende stabil sygdom, defineret som en sygdom, der ikke
kreevede en signifikant eendring i behandling, eller indlaeggelse for forvaerret sygdom i lgbet af de

6 uger far inklusion, blev inkluderet, ligesom deltagere med kendt stabil infektion med human
immundefektvirus (hiv), hepatitis C-virus (HCV) eller hepatitis B-virus (HBV) ogsa blev inkluderet.

Virkning hos deltagere i alderen 16 ar og &ldre — efter 2 doser

| fase 2/3-delen af studie 2, baseret pa data indsamlet til og med den 14. november 2020, blev ca.

44 000 deltagere randomiseret ligeligt, og de skulle have 2 doser af den oprindeligt godkendte
COVID-19 mRNA-vaccine eller placebo. Virkningsanalyserne omfattede deltagere, som fik den anden
vaccination inden for 19 til 42 dage efter deres fgrste vaccination. Stgrstedelen (93,1 %) af
modtagerne af vaccinen fik den anden dosis 19 dage til 23 dage efter dosis 1. Det er planlagt, at
deltagerne falges i op til 24 maneder efter dosis 2, for vurderinger af sikkerhed og virkning mod
COVID-19. | det kliniske studie var det et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 14 dage
far og efter administration af en influenzavaccine, for at fa enten placebo eller COVID-19 mRNA-
vaccine. | det kliniske studie var det et krav, at deltagerne skulle have et interval pa mindst 60 dage far
eller efter de fik blod-/plasmapreparater eller immunoglobuliner, for at fa enten placebo eller
COVID-19 mRNA-vaccine.
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Populationen for analyse af det primare virkningsendepunkt omfattede 36 621 deltagere i alderen

12 ar og @ldre (18 242 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccine, og 18 379 i placebogruppen), som
ikke havde evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2 til og med 7 dage efter den anden dosis.
Desuden var 134 deltagere i alderen fra 16 til 17 ar (66 i gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen og
68 i placebogruppen), og 1 616 deltagere var i alderen 75 ar og &ldre (804 i gruppen med COVID-19-
vaccine og 812 i placebogruppen).

Pa tidspunktet for den primeere virkningsanalyse var deltagerne blevet fulgt for symptomatisk
COVID-19 i 2 214 personar i alt for gruppen med COVID-19 mRNA-vaccinen, og i 2 222 personar i
alt i placebogruppen.

Der var ingen betydningsfulde kliniske forskelle i den samlede virkning af vaccinen hos deltagere med
risiko for svaer COVID-19, herunder deltagere med en eller flere komorbiditeter, der gger risikoen for
svaer COVID-19 (f.eks. astma, Body Mass Index (BMI) > 30 kg/m?, kronisk lungesygdom, diabetes
mellitus, hypertension).

Oplysninger om vaccinens virkning er vist i tabel 5.
Tabel 5.  Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.

aldersundergruppe — deltagere uden evidens for infektion inden 7 dage efter
dosis 2 - population med evaluerbar virkning (7 dage)

Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2 hos deltagere uden evidens for
tidligere SARS-CoV-2-infektion*
COVID-19
MRNA-vaccine Placebo
N2 =18 198 N2 =18 325
Tilfeelde Tilfeelde
n1® n1P
Overvagningstid® Overvéagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29) (n29) (95 % CI)®
Alle deltagere 8 162 95,0
2,214 (17 411) 2,222 (17 511) (90,0; 97,9)
16 til 64 ar 7 143 95,1
1,706 (13 549) 1,710 (13 618) (89,6; 98,1)
65 ar og ldre 1 19 94,7
0,508 (3 848) 0,511 (3 880) (66,7; 99,9)
65 til 74 ar 1 14 92,9
0,406 (3 074) 0,406 (3 095) (53,1; 99,8)
75 ar og ldre 0 5 100,0
0,102 (774) 0,106 (785) (-13,1; 100,0)

Bemerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
[*Definition af tilfeelde: (mindst 1 af) feber, nyopstéet eller forveerret hoste, nyopstéet eller forvaerret
andedraetsbesvaer, kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller
Iugtesans ondt i halsen, diarré eller opkastning.]
Deltagerne uden serologisk eller virologisk evidens (inden 7 dage efter de fik den sidste dosis) for tidligere
SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke
detekteret ved nukleinsyre-amplifikationstests (nucleic acid amplification tests, NAAT) [nasepodning] ved
besgg 1 og 2) og som havde negativ NAAT (nasepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage
efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.
a. N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.
b. nl= Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.
c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af

overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.
e. Tosidet konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden. ClI er ikke justeret for multiplicitet.




Virkningen af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut af COVID-19 fra 7 dage efter
dosis 2, sammenlignet med placebo, var 94,6 % (95 % konfidensinterval fra 89,6 % til 97,6 %) hos
deltagere i alderen 16 ar og &ldre, med eller uden evidens for tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste undergruppeanalyser af det primere virkningsendepunkt sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, og deltagere med medicinske komorbiditeter
forbundet med en hgj risiko for sveer COVID-19.

Der blev udfert opdaterede virkningsanalyser med yderligere bekraeftede COVID-19-tilfelde, som
blev registreret under den blindede, placebokontrollerede opfelgning, svarerende til op til 6 maneder
efter dosis 2 i virkningspopulationen.

De opdaterede oplysninger om vaccinevirkning er vist i tabel 6.

Tabel 6.  Vaccinevirkning — Farste forekomst af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, pr.
aldersundergruppe — deltagere uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion*
inden 7 dage efter dosis 2 — population med evaluerbar virkning (7 dage) under den
placebokontrollerede opfalgningsperiode

COVID-19
MmRNA-vaccine Placebo
N2 =20 998 N2 =21 096
Tilfeelde Tilfeelde
n1P n1°
Overvagningstid® Overvéagningstid® Vaccinevirkning %
Undergruppe (n29) (n29) (95 % CI°)
Alle deltagere’ 77 850 91,3
6,247 (20 712) 6,003 (20 713) (89,0; 93,2)
16 til 64 ar 70 710 90,6
4,859 (15 519) 4,654 (15 515) (87,9; 92,7)
65 ar og ldre 7 124 94,5
1,233 (4 192) 1,202 (4 226) (88,3; 97,8)
65 til 74 ar 6 98 94,1
0,994 (3 350) 0,966 (3 379) (86,6; 97,9)
75 ar og ldre 1 26 96,2
0,239 (842) 0,237 (847) (76,9; 99,9)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse

transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19

(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvearret hoste, nyopstaet eller forvearret &ndedraetsbesveer,

kulderystelser, nyopstaede eller forveaerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i

halsen, diarré, opkastning).

*  Deltagerne uden evidens for tidligere SARS-CoV-2-infektion (dvs. N-bindende antistof [serum] negativ ved

besgg 1 og SARS-CoV-2 ikke detekteret ved NAAT [naesepodning] ved besgg 1 og 2) og som havde negativ

NAAT (nzsepodning) ved ethvert ikke skemalagt besgg inden 7 dage efter dosis 2 blev inkluderet i analysen.

N = Antal deltagere i den specificerede gruppe.

nl = Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

c. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilflde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

d. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

e. Tosidet 95% konfidensinterval (Cl) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-
metoden, justeret til overvagningstiden.

f.  Inkluderede bekraeftede tilfezlde hos deltagere i alderen 12 til 15 ar: 0 i COVID-19 mRNA-vaccinegruppen;
16 i placebogruppen.

oo

I den opdaterede virkningsanalyse var virkning af COVID-19 mRNA-vaccine til forebyggelse af debut
af COVID-19 fra 7 dage efter dosis 2, sammenlignet med placebo, 91,1 % (95 % konfidensinterval for
88,8 % til 93,0 %) i lgbet af den periode, hvor Wuhan-/vildtype- og alfa-varianterne var de primare
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stammer i omlgb hos deltagere i populationen med evaluerbar virkning, med eller uden evidens for
tidligere infektion med SARS-CoV-2.

Desuden viste de opdaterede undergruppeanalyser af virkning sammenlignelige
virkningspunktestimater pa tveers af kan, etniske grupper, geografi og deltagere med medicinske
komorbiditeter og fedme forbundet med hgj risiko for sveer COVID-19.

Virkning mod sveer COVID-19
Opdaterede virkningsanalyser af sekundere virkningsendepunkter understgttede fordelen ved
COVID-19 mRNA-vaccinen til forebyggelse af sveer COVID-19.

Fra 13. marts 2021 er vaccinevirkning mod sveer COVID-19 kun vist for deltagere med eller uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion (tabel 7), da antallet af COVID-19-tilfalde hos deltagere uden
tidligere SARS-CoV-2-infektion var det samme som for deltagere med eller uden tidligere
SARS-CoV-2-infektion hos bade COVID-19 mRNA-vaccinegruppen og placebogruppen.

Tabel 7. Vaccinevirkning — Farste sveere forekomst af COVID-19 hos deltagere med eller
uden tidligere SARS-CoV-2-infektion baseret pa Food and Drug Administration
(FDA)* efter dosis 1 eller fra 7 dage efter dosis 2 i den placebokontrollerede

opfelgning
COVID-19
mMRNA-vaccine Placebo
Tilfeelde Tilfeelde
nl? nl?
Overvéagningstid Overvagningstid Vaccinevirkning %
(n2° (n2° (95 % CI9
Efter dosis 1¢ 1 30 96,7
8,439 (22 505) 8,288° (22 435) (80,3; 99,9)
7 dage efter dosis 2 1 21 95,3
6,5229 (21 649) 6,4049 (21 730) (70,9; 99,9)

Bemeerk: Bekraftede tilfeelde blev bestemt ved revers transkriptionspolymerase kadereaktion (reverse
transcription-polymerase chain reaction, RT-PCR) og mindst 1 symptom i overensstemmelse med COVID19
(symptomerne omfattede: feber, nyopstaet eller forvarret hoste, nyopstaet eller forvarret andedraetsbesveer,
kulderystelser, nyopstaede eller forveerrede muskelsmerter, nyopstaet manglende smags- eller lugtesans, ondt i
halsen, diarré, opkastning).

*Sveer sygdom fra COVID-19 som defineret af FDA er bekraftet COVID-19 og tilstedeverelse af mindst 1 af

falgende:

e Kliniske tegn ved hvile pd sver systemisk sygdom (respirationsfrekvens > 30 andedrag pr. minut,
hjertefrekvens > 125 slag pr. minut, iltmeetning < 93 % ved stueluft ved havets overflade, eller ratio for
partialtrykket i arterieblodet og fraktioneret inspireret ilt < 300 mm Hg);

e Respirationssvigt [defineret som behov for ilt ved hgjt flow, ikke-invasiv ventilation, mekanisk
ventilation eller ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO)];

o  Evidens for shock (systolisk blodtryk < 90 mm Hg, diastolisk blodtryk < 60 mm Hg, eller behov for
vasopressorbehandling);

o Signifikant akut renal, hepatisk eller neurologisk dysfunktion;

e Indlzggelse pa en intensivafdeling;

e Dagd.

a. nl=Antal deltagere, der opfyldte endepunktsdefinitionen.

b. n2 = Antal deltagere med risiko for endepunktet.

c. Tosidet konfidensinterval (CI) for virkning af vaccinen er afledt pa basis af Clopper and Pearson-metoden,
justeret til overvagningstiden.

d. Virkning vurderet baseret pa den tilgeengelige virkning af dosis 1 (modificeret intention-to-treat) population,
der inkluderede alle randomiserede deltagere, som modtog mindst 1 dosis i interventionsstudiet.

e. Total overvagningstid i 1 000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde er fra dosis 1 til slutningen af
overvagningsperioden.

f.  Virkning baseret pa populationen med evaluerbar virkning (7 dage), som inkluderede alle egnede
randomiserede deltagere, der modtog alle randomiserede doser i interventionsstudiet inden for det
foruddefinerede vindue, uden nogen andre vigtige protokolafvigelser ifglge klinikerens vurdering.
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g. Total overvagningstid i 1000 personar for det givne endepunkt blandt alle deltagere i hver gruppe med risiko
for endepunktet. Tidsperioden for telling af COVID-19-tilfeelde er fra 7 dage efter dosis 2 til slutningen af
overvagningsperioden.

Virkning og immunogenicitet hos unge i alderen 12 til 15 ar — efter 2 doser

| en indledende analyse af studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar (svarende til en median
opfaelgningsvarighed pa > 2 maneder efter dosis 2) uden evidens for tidligere infektion, var der ingen
tilfelde hos 1 005 deltagere, som fik vaccinen, og i 16 tilfelde ud af 978, som fik placebo.
Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 75,3; 100,0). Hos deltagere med eller uden
evidens for tidligere infektion, var der O tilfaelde hos de 1 119, som fik vaccinen, og i 18 tilfeelde hos

1 110 deltagere som fik placebo. Dette indikerer ogsa, at virkningspunkestimatet er 100 % (95 %
konfidensinterval 78,1; 100,0).

Opdaterede virkningsanalyser blev udfert med yderligere bekraftede tilfeelde af COVID-19, der palgb
under den blindede, placebokontrollerede opfalgning, svarende til op til 6 maneder efter dosis 2 i
virkningspopulationen.

| den opdaterede virkningsanalyse for studie 2 hos unge i alderen 12 til 15 ar uden evidens for tidligere
infektion, var der ingen tilfelde hos 1 057 deltagere, som fik vaccinen, og i 28 tilfzlde ud af 1 030,
som fik placebo. Virkningspunktestimatet er 100 % (95 % konfidensinterval 86,8, 100,0) i lgbet af den
periode, hvor alfa-varianten var den primere stamme i omlgh. Hos deltagere med eller uden evidens
for tidligere infektion, var der O tilfeeld